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TRATAMENTO DA TUBERCULOSE PULMONAR

Por

Fernando Leal"

I DADOS BACTERIOLÓGICOS DE INTERESSE PRÁTICO

O dinamismo do bacilo tuberculoso

Cerca de 60 anos antes do isolamento do agente causa.! da tuber
culose ,(1882) Laennec compreendeu que os vários quadros :morf�lógicos

. d'a doença, reduzíveis à mesma lesão .histológica elementar (tubérculo);
nomeadamente 'a escrofula e a pneumonia caseosa. se reJe-ri'am, 'apesar

.

de aparentemente dispares, a uma única afecção. ,

O hacilo que a 'Ocasiona pertence, como se s'abe, ao género
Mycohacterhun tuherculosis, da família das mícobacteríaceas. que se

distingue pelo parasitismo intracelular e ácid·o-á,lcool-resistência.
Os ,dois tipos pato"''; .ico., que interessam em clínica, o hadlo

humano e o >bovino, possuem 'formas típicas e atípicas. A variahiolidade
do gérmen, que s·e apresenta sob diferentes formas, a ,de 'bastonete,
'Il cocoide e a de grânulos, não ácido resistentes. corresponderba para

alguns autores a um cíc]o vital do hadlo, o que é controverso.

De .fado, a ácído-reststêncæ. 'a sua caracteristica -bacteriológica
clássíoa pode, por 'exemplo, desaparecer por simples traumatismos

* Director do Serviço de Tisiologia <los Hospitais Civis de Lisboa.
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físicos, que modificam a estrutura celu:Jar, sem que' isto signifique
,

uma mudança -biol.ógica do bacilo.

Observado ao microscópio electrónico o hadlo virulento apre

senta-se como um' bastonete de comprimento variáve[ consoante a

estirpe, o meio e !il idade da cultura. O citopjasma muda. igualmente,
de aspecto, rnost'rando-se' com {·ormas mais ou menos densas. Multí

plica-se, alongando-se ou dtvidindo-se. transversalmente. As formas
curtas,' são mais ·ahu'ndantes nas culturas antigas, e as que têm as

dimensões de corpúsculos elementares, formas «L», nas colónías em

via de visis.

,Desprovido de verdadeira membrana, ou .Je cápsula: com alter
nâncias rítmícas do crescimento e da estrutura do citoplasma, '0 My
cobacterium tuberculosis represent-a, na verdade, urn .Jispositivo celular

parttcularmente dinâmico, mas sem que se possa ,falar verdadeiramente
dum ciclo vit·a'!.

A ácldo-álcool-resístêncía constitui uma maneira grosseira de
individualizar o agente da tuberculose pulmonar. Considerada como

específica do génem, 'Outra-s bactérras de géneros afins também a podem
adquirir, fracassando a colaboração nas ,forma's jovens, e em via .Je
degenerescência.

A existência deste «ciclo tintoria]», que reflecte um determinado
cornportarnento -biológico do badlo, tem, como, se compreende. impor
tantes impltcações clínicas e epidemlológtcas.

A mícobactéría é estrictamente aerobia.
O Úpo hovino 'apresenta um 'crescimento escasso, .

desenvol
vendo-se à superfície do meio, em colónias Ïungrlormes e 'lisas (cres
cimento disgónico). O tipo 'humano, pelo contrário, desenvolve-se .duma
maneira luxuri'ant.e, em colónias rugosas (crescimento eugónico). 'Mas

pela passagem de meio, ou ,de animal. uma estirpe dísgóníca. não

virulenta. pode dissociar-se noutra eugénica e virulenta. Final�ente,
quando se activa o crescimento -bacteriano usando, por exemplo, meios

de eneiquecimento especiais, como 'o «Tween» 80, o bacilo torna-se mais

sensível aos antrbióttcos.

Constituição química

A constituição química do bací]o, que se relaciona com diversos

aspectos da imunologia e da patologia da tuberculose pulmonar.
varia, igualmente. com o método cultural usado. O hacilo é, no entanto.
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essencialmente constituído por lípidos, atribuindo-se aos ácidos rnicó

ticos livres a ácido-resistência: por ,hidratos de carbono. que entrariam

na constituição dos anticorpos especbltcos: por prótidos que f.ormariam

a tuberculina a que se devem as violentas reacções de sensihiliz'açã'o,
e, ainda, por fermentos.

Virulênc:ia

A virulência é independente da estrutura do bacilo, explicando-se
actualmente a mesma 'Pelo «,factor cordas (Duhos) o qual parece

idêntico ao «cimento» (R. Kooh). Os lí'pidos entrariam na sua cons

tituição.
A ele se deve que os bacilos se disponham nos meios de cultura

sólidos, ou Íiquidos. sob a form,a de Coord as serpigtnosas. Alguns
Ihadlos relattvemenre virulentes não tomam todavia esta disposição,
pelo que o «factor corda» não é, só por si. condição suficiente de
virulência,

A virulência, de fact,o, deve ser defenida duma maneira relativa,
duma estirpe em relação a urna determinada espécie animaL E, na

verdade. desconhece-se porque é um animal sensível a certos tipos
de hacilos e não a 'outros, Quando se injecta o «,factor-corda» a um

antmal tuberculízado. assiste-se a uma proIi'feração 'bacteriana, e

agravamento da ,doença. Como Ïactor de virulência teria, assim, um

efeito antigénico o que permitiria a multtplícação dos bacilos no'

interior dos fagócitos.

Formas atípic:as

Ó «atipismo» da micohactéria constituí um dos problemas mais

discutidos na moderna Ihacterio'logia. Como veremos adiante é muito

possível que certas formas atípicas sejam uma consequência do uso

generalizado dos antibióticos,
Têm as mesmas interesse clínico 'Pela semelhança das ,lesões que

provocam e que são idênticas às da micobactéria típica, além de serem

resistentes aos 'antihióticos. Representam 35 % das :bactérias isoladas
nos Esla,dos Unidos,

As Jormas 'atípicas crescem ràpidarnente no meio de Lowenstein

-Jens'en. produzindo umas, pigmento {amarelo ou cor de laranja) e
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outras, não. Distinguem-se, ainda, pelo aspecto liso das colónias. Sendo
fracamente patogéneas para o cobaia riecessitarn .de «test» espe

ciais ,de identr[icação, incluindo métodos d'e natureza química e enzi

mática. As variedades não produtoras de pig'mento, e as que produzem
pigmento cor de Íaranja são partículermente resistentes aos antlbióttcos.

Mecanismos cla lármaco-resistêncla

Tadas as espécies resistem aos meios artil icials de extermínio.

O Mycohacterium tuherculosis. como qualquer org,anismo. rerIede
esta lei g�r!ll da .biologia.

A resistência aos antibióticos, que se situa precisamente neste

ârrrhito parece ter, nuns casos, um carácter específico-hereditário (resis
tência natural) e. noutros, corresponder a uma qualidade adquirida,
fortuitamente. por alguns germens pertencentes a uma população sen

sível (resistência adquirida].
Os mecanismos bio,lógkos de resistência aos antihiótic.os são com

plexos e, alguns, discutíveis. A resistência ,adquirida poderia surgir,
assim, por. mutação. recombtnação genética. ou adaptação fisiológioa
dos bacilos. A opinião dominante, todavia, é que aquela se deve a

bacilos genètioamente resistentes, e não a uma 'adaptação de J'ormas
sensíveis a resistentes. Quer dizer. antes ,do contacto com o an'ti.biótico.
uma população hacteria'�a sensive] já contém em si mutantes invulne
ráveis. D,ever-se-ia este fenómeno a modificações acidentais na estrutura

dos áctdos rrbonucletco (RNA) e ,desoxirihonucleico (DNA), suportes
dos caracteres ,hereditários.

A taxa de mutantes espontâneamente resistentes para a estrepto
micina é, por exemplo, de 1 para 1.000.000, e para 'a isoniazida de
1 para 100.000. Mas 'a mutante com resistência ,dupla para a estreptó
micina e a isoniazfda só apareceria após 100 míjhões de células sen

siveis, o que corresponde ao produto das incidências para 'cada um dos

antibióticos em separado.
O antibiótico Ïaria. desta maneira. somente a se'[ecção das mutantes

resistentes. Selecção que pode ser .g'ra,dual. e à medida que 'aumenta

a concentração do antibiótico, ou, imediata, a partir da primeira
mutante surgida, que se mostra 'logo capaz de resistir .'aos níveis tera

pêuticos da droga. A segunda possrbilidade, a de maior interesse prá
tico é, aliás. frequente.
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Por sua vez o DNA proveniente duma célula dadora resistente

pode ser transjerldo. experímentalmente, para outra. transmíttndo-se
assim. a resistência. Esla recombinação genética também ocorre espon

tâneamente. entre células de estirpes afins.

Finalmente. é, ainda. possível as células adaptarem o seu meta

bolísrno às modíficações do meio ambiente. Tratar·se-ia duma.adaptação
de natureza enzimática. como 'Seja a formação de penicijinase capaz

de destruir o antibiótico. O fenómeno seria. no entanto .. reversível.
desaparecendo 'logo que cessa o efeito indutor,'·Ínas ramhém perdurável
durante gerações. apesar ,da ausência daquele.

Où seja. '0 mecanismo básico da fármaco-resistência ser ia a

selecção de mutantes natural. ou artificialmente resistentes, e isto

porque fàcilmente prescindem de determinadas reações enzimáticas

normalmente necessárias à reprodução de células sensíveis ou. então,

por lhes ser possível. com as mesmas, anular 'a acção' dos antíblôtlcos.

ConcluíÍnos estas noções geráiS sobre o hacilo da tuberculose
dizendo que a noção clássica do seu monomorfismo 'f.ói substituída pela
da variabilidade não só no que se refere às características tintoriais,

'

como a actividade metabóltca. virulência. etc. O estudo desta variahi
Iidade tornou-se. com a quimioterapia, uma das. preocupações mais

prementes e complexas da >bacterio'logia, não só pela frequência cres,

cente do atipismo bacteriano, como pelas técnicas complexas, e ainda
. não suficientemente desenvolvidas, que aquele requer.

Comportamento do bacilo em face dos antibióticos, deduzido do estudo das peças

de resseeçãe.

As peças de ressecção pulmonar por tuberculose, sem as altera

ções post-mortem, permitem a colheita, em condições de rigorosa assepsia
de materiad para estudo bacteri'ológico e. desta maneira o do compor

tamento do bacilo após a quimioterapia.

Com ele, e 'a partir d,a cultura .em meio de Lõwenstein-Jensen
e por inoculação ao cobaio. se constatou que, de acordo com a sua

estrutura. as lesões são diferen'temente ricas em hacilos com igual sen

sibilidade à quimioterapia, e que em cerca de 20 % dos casos não

se conseguem cultivar aqueles. Bacilos não cultiváveis mostram-se,

por outro lado, patogéneos para o cobaio, enquanto outros se repro

duzem no meio artificial sem provocar lesões activas no animal.
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No caseum sólido encontram-se. frequentemente. e ao exame

direct-o. bacilos corados -pelo Ziehl. mas que não se reproduzem no

Lowenstein. nem inJedam a cob-aia. O bacilo comporta-se. neste caso,

como o da 'lepra o que só por si. nos obriga a não' considerá-lo como

inócuo. A impregnação da peça pelo antibiótico pode ser. aliás. uma

das razões da sua morte aparente.
A resistência ao antibiótico é idêntica em todas as lesões do pul

mão o que. aparentemente, contradiz o critério clínico de manter a

quimioterapia. apesar do isolamento de estirpes resistentes. na supo

sição de que nalgumas lesões possam 'ainda existir hacilos sensíveis.

A resistência à estrpetomicina, que se desenvolve lentamente. é menos

frequente que à Isoníaztda. send,o pràticamente inexistente para o

ácido para-amino-sejícijico,
Um dos enstnamentos, talvez o mais útil. que nos trouxe o estudo

bacterio-Iógico das peças de ressecção -foi. sem dúvida o reconhecimento
de que em cerca de 50 % ,dos casos operados os bacílos são 'ainda
sensíveis. pelo menos. a dois antibióticos. Esta constatação permite-nos
concluir que é relativamente frequente o ahandono prematuro da

quimioterapia ou que. nos fracassos verdadeiros. o mesmo não se deve.
em verdade, à inactividade do antibiótico. mas a outros factores. alguns
dos quais mal conhecidos, que con'trariam a acção dos antibióticos
no vivo.

II PATOGENIA

As relações «in vitro» entre o hacilo e o antihiótico que, como

acabámos de ver. se revestem de aspectos ainda mal esclarecidos.
d�Jerem .fundamenrtalmente. das existentes em condiçõ-es ecológicas.
Diga-se, no entanto. e desde j-á. que estas também apresentam muitos

pontos controversos nomeadamente o que se entende por contágio
do macro pelo microrganismo.

Consoante o estad-o imuno-alérgtco assim varia a reposta
celular do rhospedeiro à inJecção. o que se manifesta sobre a multipli
cação e disseminação do ha'cilo. p efeito anttbíótico e. em última

análise. es manrlesteções clínicas da doença. As inter-acções <hospe
deiro-haciIo-antibiótico resultam. desta maneira. numa grande comple
xidade. Para 'a sua compreensão. mesmo parcial. não se pode isolar o

estudo da patologia do da imunol()gia.

10



Imunidade em tuberculose

A multtplícação haci<lar na tuberculose caraoterlza-se pela irregu
laridade, o que não acontece noutras in'fecções nas quais o agente
cresce 'e se multtplíca ininterruptamente até' à morte do ,hospedeiro ou

é eliminado, definitivamente, com a cura da doença.
Essa írregularídade. que pressupõe a existência duma latência

bacilar, é precisamente uma das manifestações do estado imuno-ajérgico,
dum equilíhrio, sempre precário, entre as duas forças em oposiçã-o.

Apesar das variedades humana e bovina da micohacteria terem

uma contextura hioquímica afim, a primeira não ocasiona doença
evolutiva nos bovinos, resistentes ao hacilo humano (imunidade natu

ral). Esta resistência especrhca ,deve corresponder a uma constituição
cito-humora]. que se exprime por uma rápida adi'vidade fagocitária
dos hísttócitos que íníbern a multiplíceção baci<lar. A explicação não é,

todavia, sultciente, tendo-se reconhecido, por ,exemplo, e recentemente

que 'a cortisona diminui a resistência natural.
Além da imunidade natural existe a adquirida. Após a inoculação

bacteriana o organismo virgem reage apresentando mantlestações infla
matórias locais que hloqueiam, mecânicamente, as 'bactérias, a par de
outras de índole g.eral. que neutraltzern os produtos provenientes da'
sua lise. A úlcera cutânea e a adenopatia regional correspondern ao

primeiro grupo desses ,fenómenos, e a viragem tuberculiníca ao ,segundo.
Se'se repetir a infecção, curada a iniciat os acontecimentos apresen

tam-se contraditôriamente (fenómeno de Koch); a uma reduzida sensi
bihdade local. com ihipersensihilidade geral. 'ohserváveis no animal

virgem, opõe-se, no reínlectado. uma hipersensihilidade local com

imurridade geral (paradoxe Reaküon, Behring).
O fenómeno de Kooh, ou a reacção paradoxal de Belhring, domi

nam toda a patogenia da tuberculose, sendo Jundamentais para a sua

compreensã-o.
E 'ap'esar .Je não sabermos concretamente a que se deve a resis

tência adquirida, se à hipersensihilidade, que permite.a rápida colo
cação em jogo dos fadores de d�fesa, se à formação de anticorpos
especr[icos, na prática quando procuramos compreender por que só

algumas pessoas, iguaImente 'Sujeitas ,ao contágio, adoecem, e sempre

dum modo «Indtvidua]», fazemo-Ilo pensando mais no organismo do

que no bacilo.
Temos, portanto, duas espécies de reacções alérgicas, uma imediata,

anaofilática, de tipo anttgeno-antlcorpo com 'libertação de :histamina,

11



e outra celular. tardia. que corresponde à. reacção cutânea tubercují
nica. e que seria devída va acção d·o antigeno sobre as células fL�as
do organismo. A reacção htberculínica. ao contrário da primeira .. não

é . 'transmissível passivamente. No entanto nem urna. nem outra. se

relacionam com a Imunidade .. visto a alergia não decorrer paralela
mente' a esta.

Falta provar. com segurança. o papel dos anticorpos humorals.
circudantes, na imunidade da tuberculose, O soro de animais imunes.

apesar de aglutinar «in vitro» o bacilo tuberculoso. não tem sobre ele
qualquer efeito bacterictda ou bacteríolitico. o que não deixa de ser

paradoxal.;. Por esta razão alguns autores a'firmam. inclusivé. -que a

imunidade 'é apenas urna consequência da :hipersensibilidade tuber
culíníca, sem qualquer relação com 'a existência de anticorpos .

. Na prática os indiví,duos tuberculíno-negattvos, em igualdade de

contágio. têm maiores possj!�ilidades de adoecer com urna forma evolu
tiva do que os tuberculino-positívos.

A1teraçôes tissulares provocadas pelo bacilo tuberculoso

As alterações morfológicas ooastonadas pelo bací]o deveriam ser.

pelo menos aparentemente. mais fáceis de compreender do que as suas

repercusões sobre o estado Imuno-e.lérgtco. Em verdade conhece-se a

riatureza anatómioa dos órgãos. sede do processo infeccioso e seus

tipos diferentes de reacção. Simplesmente a evolução não ,depende
fundamentalmente do substracto anatómico. mas de dois f.actores cola
terais a virulência do hacilo e a sensibrlid'ade do 'organismo infectado.
E porque assim é, torna-se partictrlarmente difícil formular um prognós
tico sobre a evolução duma determlnada ,forma de tuberculose pulmonar.

As modrlícações tissulares provocadas pelo bacilo. podem ir da
simples lesã,o ,infiltrativa. indiferenciada. à lesão bem caractertzada.
específica. Descreveremos sucessivamente as alterações iniciais e as

tardias.

A injecção cutânea na cobala de bacilos tuberculoses ,humanos
determina um pequeno abcesso. corn emigração local de leucócitos. Se

{I bacilo :for ina'lado. a sua multtpltcação intra-alveolar 'conduz a um

exudado inicial. igualmente não específico. a que ulteriormente se

juntam células de descamação do .epltélio. células mononucleares e

epiteltoides (alveolite).
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Quinze a vinte dias após a formação do abcesso. e coíncídíndo
com 'a diminuição do número de hacilos. sUr,ge o tubérculo Iormedo

por células epítellotdes e linfócitos. Parece que as células epítelíoldes
não são mais ,do que Ïagocítos mononucleares, de que diferem pelo
tamanho e pelo núcleo. Têm-se explloado a sua formação. ou por

fadores imunitários ou a partir da 'fracção Írpidíca dos hacilos. o que

é improvável porque quando as células epítelioides aparecem estes

decrescem em número .

.o tubérculo é. ainda. constituído por células gigantes. ditas de
Langa1hns. maiores do que as epítejioides. e por vezes com vários

núcleos. Corresponderiam a um processo celular degenerative ou, igual
mente. a uma reacção celular aos lípidos bacilares. Na sua forma
definitiva a lesão histológica elementar seria. por 'conseguinte. consti

tuída, centra[rnente, por uma. ou várias células eptteliotdes dispostas
radialmente e. perí'[èrícamente, por fihroblastos. linfócitos. monócitos

e células do plasma. oIigadas pur uma neoformação do retículo pulmonar.
Quer dizer. o hacilo produz modi;ficações tissulares de tipo exu

dativo. que no pulmão conduzem à alveolite, e ,de tipo produtivo, o

tubérculo. Uma. ou outra. podem iniciar o processo. Íocajízando-se por

exemplo. 'o tu'bérculo nos septos inter-alveolares.
Como se disse. alguns autores atribuem as lesões produtivas à

fracção 'Iipídioa do hacilo. Todavia. não só a tubcrculina é capaz de
ocasionar, experimentajmente, tubérculos como a quantidade de lípidos
requerida para a obtenção dos mesmos excede 'a que hahitualmente
existe na -bactéria.

Isto permite-nos concluir. pela interferência de vá�ios factores. atri

buindo o tipo da lesão inicial não à constituição química do hacilo. ,

mas ao seu número. (infecção paucí-bactler, ou maciça) à intensidade
da multtplícação, e .finalmente. ao grau df: hipersensibilidade do hos
pedeiro.

Os bacilos invadem seguidamente os septos inter-alveolares (reac
ção intersticial); 'a alveolite inicial alarga-se e o exsudado. no seu ponto
central. entra em casei'[icação, A pneumonia caseosa primária circuns

crita (foco de Cohn) é de tamanho varíáve].
Devido à' disseminação Iin'fática dos bacílos a adenopatia regional

é atingida. Os produtos da desintegração bacilar. por sua vez. alargam
ainda mais a pneumonia inicial (reacção perifocal de TENDELOO),
que se revela na radiografia como sombra homogénea. que encobre
a disposição hipolar do complexo primário (infiltração primária).

Qual o destino do complexo primário?
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O bacilo mal atinge a adenopatia regíonal dissemina-se por via

Iinfo-hematógenea (disseminação precoce de HÜ!bsahmann). Atinge
assim vários órgãos, deixando de ser exolusívarnente intra-pulmonar;
após um período de latência, muitas vezes em plena reabsorção, 'ou

'já na cura total ,do complexo primário, estas metástases manrlestam-se
sob a forma de tuberculose' 'Orgânica (cerebromeníngea, osteoarttcular,
renal. etc.),

O complexo primário cura ihahitqalmente por calcthcação. Mas

pode tam'bém evoluir: o foco parenquimatoso escavar, disseminar-se

intracanicularmente, 'ocasionando uma Jorma broncogénea (tísica pri
mária, dos autores alemães); ou o gânglio, obedecendo a um mecanismo

fisiológicp que tem o seu airni'[e na escrófula, que drena para a região
cervical. Jistulizar para um brônquio '(perfuração gahgliobrônquica).

Esta evolução é cornum à criança e ao adulto. A prtmo-in'[ecção ,do
adulto tem, no entanto, uma morfologi� atípica, rnaníjestando-se quer

-sob a :forma de infiltrados, antigamente sempre consíderados de reacti

vação (inofiltrado precoce ,de ASsrvIANN), de focos iniciais (MAL
M'ROS e HEDVALL) ou duma pneumonia caseosa, regra gera,1 da
base, e que UEHLINGER descreve como tendo a formla duma cas

cata (perfuração gânglio-brônquica).
Tanto na tuherculose brongénea como na hematogénea dão-se

alterações tissulares tardias das quais fazem parte a caseíftcação. a

liquefação e 'a fitbrose.
A caserhcação característica fundamental da iriofecção tuberculosa,

é constituída por uma degenerescência e necrose celular, com agluti
nação dos tecidos numa massa amorfa. Posteriormente, lique-faz-se,
eliminando-se por via hrônquica.

Assim se ,forma a cavidade. Ela constitui um 'acontecimento deci
sivo, uma segunda ,doença (GRAEFF), de extraordiriáeia importância
patogénica e epidemiológíca. porque vai permitir que os bacilos, agora

em contacto com o oxigénio, se multip'[iquem e se disseminem.
A fj'brose, pelo contrário, corresponde à rasé de estahilização ,e de

reparação ,dos tecidos. O tecido' conectivo constituído por fibras pré

-colagéneas, colaogéneas. e elásfíoas, dispôe-se à volta das estruturas

destruídas, Íímttando-as ou enoapsulando-as: assim acontece às cavi

dades e aos pequenos focos caseosos.

O� 'tubérculos transformam-se em cicatrizes colagéneas, origi
nando-se desta maneira a ,fibrose e a cirrose pulmonar.

A cavidade, por sua vez,' é igualmente passível de, evolução e de

cura. U�a vez eliminado o cáseo, mesmo que a perda ,de suhstância

14



seja mtruma, a cavidade poderá aumentar ràpídamente ,de tamanho,
progredindo devido a fadores meramente mecânicos (insuflação e repu

xamento das paredes) condicionados, uns pelo brônquio de drena.gem
.

(mecanismo valvular), outros pela contexture elástica ,do parênquima
(trauma respiratório). Mas se estes factores fOl'em anujados. a pressão
intracavi'tária diminuirá, as paredes adossar-se-ão. e a cavidade trans

Îormar-se-á numa cicatriz radiada; ou curar por encerramento da junção
broncocavitária, retenção do seu conteúdo caseoso, tomando o aspecto
da cavidade replecta (cura fech�da),; ou ainda. por epitelização da sua

parede interna e a partir ,do epitélio do brônquio de drenagem, trans

formando-se ·em cavidade quistJa {cura aberta).
Quer ,dizer: d destino da cavidade está infimamente ligado ao do

seu brônquio de drenagem, e ao das lesões nele localizadas {tuberculose
brônquica) que podem condicionar o agravamento dos Jadores mecâ

nicos, rna'S também à natureza da sua parede, e ao tipo das lesões que

a rodeiam (exsudativas ou produtivas). É 'assim que consoante a cavi

dade ,for 'elástica ou rígida. primária, secundária ou terciária, 'assim

variará o seu prognóstico.
Ainda pelas mesmas razões difere o prognóstico de 'acordo com a

patogenia da 'forma, ou 'seja consoante ia tuberculose pulmonar é hema

togénea ou broncogénea.

Düerenças de reacções tissulares devidas aos antibióticos

A regressão espontânea das ,lesões infiJt.rativas do pulmão, ínclu
sivé 'a cura cavitária, eram bem conhecidas antes do aparecimento
dos antibióticos. Es,tes, no entanto. não só aumentaram significativa
mente o número de casos possíveis, como, principalmente, encurtaram

o tempo necessário para a cura.

Os infïltrados recentes, e as ,disseminações de tipo hematogéneo,
ou hroncogéneo, 'absorvem-se ràpidamente sem deixar sequelas, o que

ja não acontece 'ao Joco inicial, necrótico, que persiste durante muito

tempo, deixando Ïesões remanescentes, sempre susceptíveis ,de se reacti

varem. Devido 'aos anHbióticos a reacção peri-focal de Tendeloo, a

in'filtração peri-cavitária, e o componente infiltrativo das lesões nodu
lares ou dos focos encapsulados, regressam, pois, ràpidamente. Não se

dando 'a sua organização, a fibrose pulmonar é reduzida, .apresen

fando-se as cavidades da parede finas e as 'lesões nodulares sem enfi
sema perí-Íoca].
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Este efeito realiza-se, regra gera'l, lium periodo de 3-4 meses, após
o qual se pode reconhecer qua'! 'a verdadeira extensão do ,foco necrótico.

A qulmtoterapía, todavia: como o documentam as peças de ressecção.
não evita que .alguns focos necróticos evoluam para a liquefacção, que,

assim, permanecem, apesar ,·do tratamento prolongado e contínuo,
como :focos potencialmente perigosos.

A químíoterapía �ctua ainda ao nive] da junção hronco-cavitária,
Interjerindo, desta maneira', com o comportamento da cavidade. Blo
queando a referida junção, o caseum .fica retido, constituindo-se asstm

a cavidade replecta, que lembra um tuberculoma. Se, pelo contrário o

, lume do hrônquico de drenagem -fica patente, o caseum é eliminado,
.æpresentando-se a cavidade detergida. Por metaplasia o epitélio' hrôn
quico pode' então revestir, pareia] ou totalmente a superlície interna

da cavidade, tomando 'esta o aspecto bolhoso ou quístico. No primeiro
caso, fala-se de cura fechada, no segundo de cura aberta. A prática
diz-nos, no entanto, que, uma e outra, podem representar pontos de

partlda para futuras reactivações.
Ou seja é relativamente ineficaz o eJeito dos antibióticos sobre as

lesões caseosas. ou úlcero-caseosas extensas, asstm como sobre os

tuberculomas e Jocos caseosos encapsulados.
Em verda-de se a quimiolerápica favorece as reacções Jibroblásticas

das lesões graves, impedindo talvez, a caserlícação. enquanto promove

o aparecimento duma esclerose pulmonar, mais ou menos densa, inclu
sivé de Mocos fibros,os, rião elimina, habitualmente, as cavidades 'nem

os focos ,fjbro-caseosos, que continuam assim a representar uma ameaça

para o doente e um perigo para a sociedade.

Tisiogénesis. Implicações práticas

A eclosão da tísica, tuberculose hroncogénea do adulto, deixou de

ser obrigatoriamente compreendida no sentido estrito da teoria de
Ranke, teoria que, aliás, ficou na história da medicina como uma das
mais notáveis sistematizações.

Ranke considerava como se sabe, a tuberctrlose evoluindo por

ciclos, correspondendo a outros tantos estados ímuno-alérglcos do

órganismo. A tísica, de acordo com a mesma, representaria apenas uma

manrlestação. mais ou menos tardía, da primo-infecção.
Actualmente alguns autores consideram. pelo contrári-o, a prirno

infecção, a tuberculose hematog'énea e ·a broncogénea como síndromas
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anatomo-cjinicos hahituaImente independentes, e sem necessidade de
se filiarem no mesmo processo evolutivo. NO's países CDm grande mor

bilidade, acontece ser O' tndívíduo inJectadO' em criança e reinjectedo
em adulto. tendo a tisica uma origem exóg·ena. Os Iactos que parecem

corroborar este ponto de vista são ,de natureza epiderniológica (DS tu'ber
culfno-posíttvos sujeitos a contágios repetidos reinjectar-se-Iam CDm

frequência) bacteriológtca (as .lesões primárias estão pràttcarnente este

ri,Jizadas ao fim de cirico .anos) e anatómica (serem vulgares as calci

Íicações g'angliDnares nas autópsias de físlcos]. PDr Dutro ladO' a primo

-infecçãO' da 'criança, CDmD do adulto, po de evoluir num único surto

para a tísica, e 'em tal circunstância seria Inadequado ,falar dO's três

estádios de Roanlee.

iMas a prova iniIudÍvel de que a tuberculose dO' ,adultO' se -filia, por

vezes, numa reírr[ecção está naqueles caSDS que tendo feit'O 'O seu pri
melro contágio antes do aparecimento dos anUhióticDs, quando ad Decem

posteriormente corn uma tuberculose evolutiva, esta pode ser ocasionada

por estirpes f'armacD-resistentes primárias, DU seja por bacilos já modi

ficad'Ds pelos nDYDS agentes terapêuticos.

o ,factDr eptdemtojógico parece ser, na reahdade, O' decisivO' na

tísíogénests. É assim que nO's países CDm fraca morbíltdade a tuher
culose broncogénea se deve a primo-Injecções tardias progressivas, e

nos que 'têm maior incidência a repetidas reírrlecções exógena�. EJrplicar
O' polímorltsmo da tuberctrlose apenas por variações específicas, carae
terísticas de cada cíc]o, da alergia e ,da imunidade, CDmD f�zia Ranke,
é minimizar a importãncía do 'Factor eptdemiológíco.

Quer dizer a tuberculose pulmonar evolui. ordinàríamente. por

SUrtDS e a partir da exacerbação de fDCDS tuberculosos ,latentes de
origem endógena '(reactivação) 'OU exógena [reirrlecção).

Mas O' importante é reconhecer para determinada situação epídemto
lógioa, qual o potencial evoluttvo dos ,f'OcO's ,I'atentes pré-tísicos. e, se

reconhecido, qual a conduta terapêutica 'a seguir.

De fadO' tratar um determínado caso de tu'berculose pulmonar
pressupõe, pelo menos três noções fundamentais:

1.0 - PrDvável mecanismo patogénico da ínlecção.
2.° - Tipo anatõmicamente dominante das lesões pulmonares,
3.° - EVDluçãD sempre imprevisível da doença tuberculosa.
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O que. 'aliás. se integre na conduta ,geral doo clínico que antes do
início do tratamento deve ,diagnosticar o sindroma morfológico e clînico
-Îuncioria] em questão sem o que a terapêutica não é cientí'[ica, mas

sintomática.

O aparecimento dos antibtôttcos parece ter, 'a 'este respeito. dimi
nuído a importância do prognóstico das Jases pré-tísica. e tisica da

doença. No entanto, os fmcasos ,d'a quimioterapia -são devidos preci
samente. 'a uma deficiente valortzeção das potencialtdades evolutivas
das lesões. ou seja 'ao ,desconhecimento das .noções atrás referidas.

"-

No sentido de exempjíjicar o que se afirma apresentarernqs, segui-
damente, e' dentro ,da história natural da hiberculose pulmonar con

siderada nas suas fas'es principais - primo-infecção. tuberculose :bema
togénea e hroncog'énea. a,lguns dos quadros evolutivos mais -frequentes
na clînlca,

Primo-infecção

Sendo regra geral a via de entrada do hacilo a aérea. o substracto
enatómíoo da primo-infecção é, como se di'sse. o cancre de inoculação
pulmonar. também denominado foco primário. ou de Gohn. com lin

fangi'te e adenopatia r.egionais.

O aspecto btpolar, em alter é, por vezes modificado. ou por

ausência aparente de um dos elementos. ou por uma «sombra». mais

ou menos difus'a. que alguns "autores designam corrÍo «epttuberculose».
A constituição ,desta é variável. podendo ser determiriada por três tipos
diferente de ,lesões ,histológicas:

a) Lesão infiltrativa pert-local (pneu'monia gelatinosa). por reacção
de ,hipersensihilidade à tubérculo-proteína.

b) Pneumonia ,tuhercU'losa por progressão do .foco primário.

c) Atelectasia devicla a compressão !brônquica pela adenopatia.

Acrescente-se. não 'Obstante. que a «sombra» não é de natureza

pura, visto na sua constituição entrar habitua,lmente os três elementos

histo-patológicos citados. ,R'adiogràficamente apresenta-se, todavia. soh
um aspecto ,homogéneo em vidro foscado (Caso I).

A con'figuração hipolar. de 'tipo infantil. da primo-infecção. torna-se

mais rara à medida que a idade avança. �ode. por exemplo. maníjes-
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tar-se no adulto apenas por uma adenopatia de rápida progressão

(Caso .JI).
A primo-infecção não é um acontecimento local mas ,desde logo

geral. porque o bacilo, como se aludiu atrás, .dissemina-se precoce

mente, :por via Iinfo-hematogénea ,da'ndo rnetástases nos andares pul
monares superiores, partícularmente nos vértices (focos de Simon)
capazes ,de reactivação ulterior. Veremos adian'te outras consequências
deste tipo de disseminação.

A primo-infecção 'generaliza-se ainda por via hrongénea, a partir
d'a [Iquelação do .foco primário {cavidade primária) ou por perluração
ganglio-'brõnquica, conduzindo ambos à tísica primária (Cas'O II!).

Tuberculose hematogénea

A baderi'émia precoce passa, regra geral desapercebida. Mas se o

número de 'bacilos que irrompe na circu'[ação foi em grande número

(abertura dum gânglio, ou dum foco caseoso ,da Íntima de um vaso) o

quadro clínico torna-se «fulminant-e» (Sepsis tuberculosa] 'ou mais, QU

menos grave, granulia aguda ou fria. Por vezes 'o quadro clínico d,a
granulia é o da fehre tifoide (Caso IV).

Pela sua localização nas meninges, laring·e, rim, etc., 'O hacilo pode
ocasionar uma ·doença extra-pulmonar que evolui, apesar do complexo
primário estar curado, 'ou ern via de cura.

Os dois tipos de .disseminação hemalogénea, pulmonar e extra-pul
monar, por vezes coexistem. A sintomatoIog'ia pulmonar é, então,

ausente, manrlestando-se a ,doença, por exemplo, pela sua localização
laríngea (Caso V).

A granulia 'fria, ou tuherculose disseminada crónica, conjtnade
aos pulmões, também pode originar, se hem que raramente, uma pneu

monia Ïobular caseosa, que, escavando-se, é 'o ponto de partida da
tísica {Caso VI).

Tuberculose broncogénea

A tuberculoss hroncogénea (tísica) distingue-se pela assimetria

das lesões, marcada 'tendência para 'a caseífícaçêo e 'formação de
cavtdedes.
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Pensava-se, clàsstcamente. que tinlha sempre um início apical.
progredíndo. depois, tnsidíosamente, e no sentido aptco-caudal, 'até

que Assmann, descreveu o infiltrad� tísiogénico de Íocaltzação in,fra
-clavtcular. N,a actualidade, sabe-se que este é, por vezes, expressão
duma primo-infecção do adulto {Caso VU). O infiltrado pré-tísico pode
corresponder, ainda, e como se disse a uma reínjecção exógena, QU a

uma reactivação de antigos Ïocos quiescentes duma primo-infecção
curada se h�m que, n'Û passado. se tenha valorizado excessivamente

as possíbtltdades de persístêncía hacilaT em tais ,lesões.

o infiltrado precoce, apesar de escavado por .vezes só se reconhece.
"tomogl'àfi�amente (Caso VI-II). A pneumonia caseosa, que corresponde

à caseíhcação maciça de todo, ou parte dum loho pulmonar, mani

Ïesta-se. clinicamente por um acentuado grau de toxemia que' pode
conduzir ràpidarnente à morte (tísica galopante) e apesar dos modernos
bacteriostáticos (Caso IX).

Outras 'Vezes é a pleurisia que, na ausência aparente de lesões

parênquimatosas, surge, como um epílenomeno. no início da tísica

galopante (Caso X).

Determinados mecanismos de resistência, ou de defesa local. im

pedem nalguns casos, pelo menos temporàrlarnente, a progressão da

doença. P.or exemplo, um pneumotorax espontâneo, uma pleurisia sero

-fi'brinosa, podem colapsar cavidades; o mesmo acontece, por vezes,

com a ateIect�sia Íobar (Caso XI). Trata-se, assim, duma tendência

para a cura, duma oportunldade de que o clínico deve saher' tirar

partido para o tratamento adequado.

o prognóstico, Inclusivé a orientação terapêutica, dependem assim,

e como se disse 'atrás do diagnóstico diferenciaI 'entre uma forma hema'

togénea e broncogénea. Num quadro sinóptico resumimos as suas

características mais importantes.
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TUBERCULOSE PULMONAR

Localízação
Tipo anátomo-patoló

giC'o da ,lesão

Aspecto ra·diográ'fico

Evolução:
a) Disseminação

tntracanaltcujar

h) Metás'tases 'extra

pu'lmonares

c ) Tuberculose
'brônquica

d) Pleurisia
e) Atelectasia

Sintomas respiratórios

Hematogénea

Segmentos apicais e

sub-aptcats

Cas'eificação escassa.

Tendêncía para a

fib�ose (zonas d�
e nJ i sema regional
compensador) e cal

ctlícação
Cavidade em saca

-bocados

Infirtrados maculifor
mes, apicais, <bila
terais

Granúlia'

Rara

Frequentes
[cerebromeningea, os

teoarticular, etc.).

Rara

Frequente
Rara

Raros

Broncogénea

Loho superior e seg

mento apical do lo'bo
inferior

Grande tendência para

a caserlicaçâo ('hepa
patização pneumóni
ca, broncopneumó-

nia caseosa].

Cavidade: primária
Cavidade: secundária
Cavidade: terciária

Infiltrado precoce

Pneumonia caseosa

Broncopneumonia
caseosa

Frequente

Raras

Frequente
(estenose hrônquica;
cavidade insuflada)

Rara

Frequente
(infecção secundária
com fibros·e e hron

quiectasias)
Frequentes (toxemia

tísica)
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III TRATAMENTO

A - Quimioterapia da Tubereulose

GeneraHdades

l� qutmtoterápte das infecç'ões remonta a Ehr'liçh. Era sua pre

tensão destruir ,directamente o germen (bactericídia) administrando
substâncias de natureza química, que não prejudicassem o organismo.

Mas é só com os traha,lhos de Ridh e Follis (1938) que se chega
à qutmtoterépia especí'[ica da ttrberculose .�o demonstrar-se que a

rp-1amino-fenil-sulfona era eficaz na tuberculose experimental .do cohaio.

Dogmack (1935) e Trefoel (1936) haviam iniciado a série de inves

tigações ao reconhecerem a importância terapêutica d'a molécula sul
famida. Surgiram, seguidamente, vanos lrahalhos adentados no

sentido ,de eJraltar as propriedades cla suHona-mãe, e torná-la mais

tolerave].

Nascel'am, assim, vanos grupas de sulfamidas, entre elas 'as tiose

mícarbazonas. de niti da acção tuberculostática.

A 'actividade terapêutica destas drogas caracteríza-se por um

mesmo eicio potencial: anel heteroclcllco contendo um átomo de enxofre,
com um grupo amino em posição para.

A teoria de Ehrlioh dos qtrirniorreceptores foi, d,esta maneira,

substituída pela teoria ·da competição antagonista. com a qual se pre

tende encontrar, para cada Ïactor de crescimento, 'a estrutura quimíca
'capaz de o inrhir.

A síntese da ttosernícarbazona conduziu, por sua vez, à des
coberta duma nova classe de tuberculostáticos, em cuja molécuja já
não figura o enxofre, e das quais ,a mais activa é 'a hidrazida do ácido
isonicotínico.

Devemos no entanto frisar que as relações entre a constituição
química da droga e a sua activida,de terapêutica iam-se mostrando por

vezes, ténues, e até contraditórias. Por exemplo, os derívados piridînlcos
isómeros, não mantírrham il mesma actividade ttrberculostática da
substância fundamental. sendo uns activos, outros inactivos, uns tóxicos

outros não tóxicos.

Quer dizer: apesar de ter existido uma conduta lógica na des
coberta dos novos preparados, deve-se a síntese dos mais eficaz'es a um
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trabalho quantitatívo, ernpmco. E tanto é assfm que Youmans e cola
horad'Ores (1935) ensaiaram prèvíamente «in vitro» cerca de 3.500 pre

parados orgânicos dos quais 'apenas retiveram 11 para a experimen

tação no 'animal.

Com Fleming (1929) înioíou-se uma nova fase. a era 'antihiótica.
O fenómenQ da antthíose, já compreendido por Pasteur (1877). e

que. consiste na possibilid'ade de interferir e perturber o metaboltsmo
microhia�o a partir da junção de outras bactérias, acahou por ter. como

é conhecido. 'grandes repercussões sobre o tratamento da tuherculose.
A designação de antihiótico tomou segutdamente um sentido mais

lato. incluindo-se ,a,gora nela todas as substáncias. índependentemente
-da sua ori'gem. que �ctuem directamente sobre o agente patogénic�. não

só «in vitro». como «in vivo» e comportando-se bacteriostática. hacte
ricida ou haderioliticamente.

,No tratamento da tuherculose pulmonar temos. por conseguinte.
dois grandes grupos de antibióticos:

I - Substâncias de orlgem stntética:

Acido para-amtno-salícíltco (PAS) e hidrazida do ácido isonico

tínico {INH). étc.

II - Substâncias de origem .biológica:
Estreptomicina. ,diidl'oestreptomicina. ctcloserlna. etc.

«ln vitro». estes antihióticos modificam os processos metabólicos
,fermentativos das hactérias. impedindo o seu 'crescimento. principal
mente das ,bactérias em vida de rnultípltceção. e. em menor grau. das

hactérias em repouso.

A lei que domina na quimioterapia continua a ser a do «tudo 01,1

nada». Se não conseguirmos. batendo rápido e forte. na expressão de
Ehrlich. esterilizar o organismo. hasta que sobreviva uma única bactéria

para que o fracasso da terapêutica seja total.

O fenómeno da farmacorresistência comprometeu, ,de facto. a «tera

pia sterilisans magna» da tuherculose pulmonar.
Mas afirme-se. desde j-á. que 'se a esterilização do organismo. como

a entendida Ehrlioh parece. em tuberculose pulmonar dificilmente
realizável. 'a verdade é 'que os fracassos da quimioterápia se devem.
menos 'aos antihióticos. do que aos seus utentes. ou às circunstâncias

em que são usados.
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Estudo da sensibilidade )Jac:teriana

,O tratamento duma doença infecciosa pressupõe o diagnóstico
e, actualmente, o estudo do co�portamento hiológico do hacilo em ,face
do trabamento. quer dizer se continua ou não a ser sensível. Necessi
dade que se tornou numa verdade axiomática para as doenças Je evo

lução protraída, em especíal para 'a tuberculose pulmonar.
O dia.gnóslico de rotina da tuberculose pulmonar faz-s'e usando o

conhecido método de Zieh<l, o qual inclui o exarne directo, em lâmina,
seguido de Ihómogenisação, quando necessário. Pode ser decisivo, se

excluirmos as possihi.Jidades de erro, como má colheita do produto 'a

analtsar (expectoração ou suco gástrico) deficiênda ,de técnica (emprego
de lâminas usadas, tempo escasso para 'a 'leitura do esofregaço, etc.] e

falta de colaboraçêo do doente.

Quand-a o exame directo é negativo procede-se à cultura em tubo,
ou à inoculação ao cobaio. A cultura, que pode ser positiva apesar

de vários esjregaços negativos. ,demora ,de 2 'a 3 meses.

Isolado o hacilo semeia-se o inóculo 'em tubos com meio de
Loõwenstem-Jensen repicando-se as colónias, regra ,g'eral ao Ifim do
vigésimo dia, em �eios sólidos. Um mês depois tem-se o resultado do

anttbíogrema.

Interpretação dos resultados laboratoriais

- A únioa Íettura do antibiograma ,leva, com certa frequência, a que

se modilique, por vezes radícalmente, 'o regïme terapêutico que se

seguia, Ora tal conduta é 'a negação dum principio element-ar de que,

na prática, 'só se evitam os erros graves quando 'se cotejam os dados
clínicos com os lahora'tori'ais.

O antíbtograma não tem, em verdade um v:alor absoluto, mas

relativo, d,ando-no's apenas uma informação sobre 'a prováve] actividade
dos ,antihióticos. Os 's'eus resultados depend'em da técnica usada, d,os
índices de 'actividade 'terapêutica, e de resistência, que se conside

rem, e estes podem ser -diferentemente errtendtdos pelos vários autores

e laho'ratórios.

A mico'hactéria, como se referiu, tem um dinamismo hiológico, uma

aptitude plástica, que só parctaimente se surpreende «in vitro». Pelos
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seus mecanismos ,homeostáticos que. por si só. podem inihir. ou favo
recer a multtplIcação hacilar. o organismo 'em - nada se compara 'a um

meio artificial. Assim se compreende. por exemplo. que a clcloserína,
inactive no animal de lahoratório seja eÜcaz para o homem, e que

hacilos resistentes a 50 rnicrogramas por centímetro cúbtco de estrepto
mícína se mostrem sensíveis. a 10 rnicrogramas, quando ao meio se

'adici<ma sangue do doen'te.

Constatações que nos
_ obrigam. por conseguinte. na prática ,a não

interromper, -de ânimo leve. urna terapêutica que vinha a mostrar-se

eficaz só porque. J.ahoralorialmente. se a/firmou a existência duma .f.ar
maco-resistência.

Antibióticos de primeira linha
_

Estreptomicina (SM)

A estreptomicina 'foi isolada por Sohatz. e Waksman a partir de
culturas do fungo Streptomyces griseus (1944).

Trata-se dum trisacári-do composto por estreptidlna estreptose e

uma glucosamina.
Tem um espectro hacteriano hastante largo. e a sua acção tuber

culostática exerce-se a partir de concentrações variando com a estirpe
e ,a técnica. É pouco activa ,em meio ácido. mesmo próximo da neutra

lidade. lendo � máximo de actividade para um pH de 9. É essencial
mente hacteriostática para 'a micobactéria tuberculosa.

A sua redução pelo hidrogénio forma a di1hidro-estreptomicina.

Acção «in vitro�

Muitas circunstâncias influem na facilidade ou ,dificuldade com

que é possivel obter a estertllzação duma cultura de hadlos. nomeada
mente a constituição do meio, 'a idade da cultura e. principalmente, a

densidade. da população bacteriana.

Se o número de bacilos é relativamente escasso é mais fácil 'este

rilizá-la com concentrações relativamente baixas do anfibiófico,
actuando ,durante prazos curtos.
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A concentração becteriostáttca para O' bacilO' de Koch é aproxíma
damente de 1 microgrsma!miIiIH.rQ.

AcçãO' «in vivo»

Na oobai'a a sua .acção verifica-se após a viragem ,da alergia tuber
culinlca, no início dia caseijioação, M·esmo começando O' tratamento em

f.ase avançada consegue suster a progressão das lesões, imprimindo-lhes
um aspecto predominantemente produtivo, CQm fibrQse difusa' e fQr

mação de 'tubérculQs,

:Esta acção, todavía, não é curativa.

o exame bacteriológicO' dos órgãos animais sacriJicados (semen
teiras e inoculação na cobaia de suspensões dos órgãos] mostra quase

sempre hadlos viáveis, virulentos, mesmo quando PQr efei'tQ do trata

mento esses órgãos são macroscèpicamente normals, e não mostram

hacilQs pe]o exame directo 'ao Ziehel. PQr outro Íado. algum tempo
tempo após a cessação dO' tnatamento a doença reaparece. embora em

geral CQm uma evolução mais curta. predominando as lesões de aspecto

produtivo e cicatricial.

.

MetabO'lismO'

o dado mais ímportante sabre a círculação da estreptomicina é

que. pràtícamente. não atravessa a parede do tubo digestivO'. QuandO'
admínlstrada «per os» não é, pO'r isso. ahsO'�da, actuando 'apenas sobre
a f1Qra intestinal que modifica prohmdamente.

Para produzir um 'eFeitO' geraI tem de ser 'administrada PQr via

parentéríoa, em geral intra-muscular. É então ràpidarnente absQrvida,
espalhando-se a grande parte da água extra-ce'[ular do organismo,
não entrando pràtícamente. nas células.

CQm uma única injecção intramuscular de uma dose alta, 1 a 3 g,

a concentração no plasma pode oheg'�r a um máximo de 50 micro

gramas PQr mílíjttro ao fim de uma a três ,hQra:s, caindo, no entanto a

menos de 1 rnícrograma 12 \hQras depois. e, IQgQ ser eliminada tQtal
mente. Se administrada a intervajos regulares de 6 'a 6 horas. man

têm-se no plasma a concentrações que vão de 40 a 5 mícrogramas PQr
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mililitro. Sendo esta a concentração hacteriostática necessarra temos.

por conseguinte. de fraccionar as doses no níctémero.

Acções organotrópicas

A estreptomícína quando adrníntstrada em altas concentrações tem

uma acção citotóxica geraL mas sem que se constatem a'lterações ana

tómicas ·grosseiras. excepto discreta glomérulotubulonecrose.
Pode provocar manilestações cutâneas de hipersensibilidade sob a

forma de «rash» tncaracateristíco, por vezes com aspecto de urticária,
'OU de edema de Quincke. ocasionalmente 'febril. PDr vezes a toxidermia
toma uma forma generalizada. exsudativa e descamativa. com ·ou sem

estomatite. Esta pode 'aparecer isolada.
As principais acções tóxicas da estreptomicina revelam-se por

compromisso ·das funções vestibulares ·e coclear, que interessam o 'Oitavo

par. A estreptomícína actua preferentemente sobre o nervo vestrhular,
'O que se marrilesba por um sindroma vertígínoso, e a dihidroestreptomi
dna sobre o nervo coclear, com perda gradual da auclíção.

Trata-se de lesões anatómicas perduráveis dos centros nervosos. A

disfunção vestrbuler provocada pela estreptomicina depende ,da dose.
usada. aparecendo. regra geral. para o fim da 4.a semana. quando se

. usa uma dose de 1 a 2 g diários. A toxicidade da di:hidroes'treptomi
cina para 'O sistema coclear origina surdez irreversíve]. O sint�ma pre

monitório costuma ser um zumbido ou tinir. sem que o doente tenha
ainda sensação subjectiva de perda da audição. Apenas o estudo audio

métrico poderá. então. dar o alarme. mas a interrupção do tratamento

nem sempre impede o 'agravamento progressive da perturbação audítíva.
A neurotoxicidade é particularmente acentuada se existe uma

lél,fecçã'O renal cocornibante, porque, eliminando-se a estreptomicina
'apenas pelos gIomérulos. se dá uma rápida acumulação do antibiótico.
mesmo com doses pequenas.

lsoniazida (INH)

Embora a substância que depois veio a chamar-se isoniazida

(Ihidrazida' do ácido isonicotínico) ou I. N. H. fosse conhecida dos

quirniçoa desde 1942 a sua efi.cáda rio tratamento da ttrberculose pul
mona� só �foi .reconhecid'a clinicamente no fim de 1951.
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Acção «in vitro»

A acção bacteriostá�tica da isoniazida «in vitro» exerce-se. apenas'
sobre o M. tuberculosis, cuja multtplicação impede em concentrações
muito 'baixas, desde 0,025 'a 0,05 micrograrnas por mililitro. ;É, em geral.
completamente inactiva contra as micobactérias saprófitas' e outros

microrganismos estttdados.

A 'mieobactéria tuhe�cuJ.osa quando cultivada em meios adicio
nados de pequenas doses de isoniazida perde as suas caracteristtcas

tinctoriais. podendo, no entanto, manter, ou perder, igua,lmente, a

virulência.

Acção «in vivo»

A elícácta da isoniazid-a na tuberculose dos pequenos animais de
laboratório (cobaio, ratinho, coelho. etc.) é francamente superior à da

estreptomicina. Actua mais ràpidamente, e ao contrário da estreptomi
cina, mesmo em animais com ,tuherculose muito avançada, inclusivé,
agonlzantes.

A esterilização completa dos órgãos dos animais tratados é, por

outro lado, muito mais Îrequente com a isoniazfda que com a estrep
tomicina.

Metabolismo

Usando métodos biológicos, qurrmcos ou físicos (isoniazida mar

cada com C 14 ou NIS) verifica-se que a isoniazida é ràpídamente
absorvida pelo tubo ,digestivo e se difunde a todos os espaços do orga

nismo intra e extra-ce'[ujarmente, incluindo 'a zona cen'tral de grandes
massas caseosas, conteúdo cavitário, derrames pleurais e líquido céfalo

-raquídeo, Atinge assfm concentrações da mesma ordem em todos os

tecidos e humores .estudados.

Com as doses habitua.Jmente usadas no homem (150 a 400 mg por

dia, e «per os», em duas ou três dos·es) obtém-se no sangue concentra

ções da ordem de 10a 15 microgramas por mililitro cerca de duas horas
após a ingestão de cada dose, mantendo-se acima de 2 mícrogramas
ao IonI!'O das 24 horas.
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Com a admlntstração intra-muscular e sobretudo intra-venosa

obtém-se concentrações ainda mais altas, chegando a' va/lares máximos

de 30 microgramas,lmiIilitro.
A degradação da isoniazida no organismo faz-se por um processo

de acetijação, que é variável consoante' o indivíduo. Corno veremos

adiante este facto pode ter implicações práticas.

Acções organO'trápicas

A isoniaztda é extremamente pobre de acções organotrópicas. A

morte nas experiências de intoxicação aguda em animais dá-se por

convulsões e paralisia respiratória. A tolerância varia segundo a espécie,
mas as ,dos·es tóxicas são sempre muito superiores ft dose terapêutica.

Também no homem se verí'[icou grande pobreza de acções organo

trópicas. Quanto ao suposto deito eupéptíco e anabólico nada se ave

riguou, a não ser que são consequências indirectas da sua acção tuber
culostática.

Pràticamenfe todos os fenómenos d'e intoxicação pela isoniazida
são do Ïoro neuro-psiquiátrico. Podemo-,los sistem�tizar em três grupos:

poltnevrites, quadros convulsívos e quadros psicóticos.
A polinevrite pela isoniazida é predomínantemente sensitiva, come

çando por parestesras das extremidades. 'a que se seguem t�nest'esia e

dores, às vezes muito intensas, podendo persistir depois de terminada 'a

administração da droga.
Os quadros. convulsívos pela Isontazida aparecem sobretudo 'em,

epilépticos, mas também em indivíduos com antecedentes comicials.

As perturbações psicóticas causadas pela isoniazida vão desde
quadros leves (nervosismo, tntranqutlídade. sindroma astérríco-Íripers
téstco-emocíonal] até psicoses francas em geral do tipo de reacções
exógenas.

Um facto significativo sobre os f.enómenos de intolerância do
sistema nervoso pela isoniazida 'é serem extremamente raros e, em

'geral. leves com doses diárias não superiores 'a 5 mg por Kg de peso

por di'a. Com doses diárias mais elevadas (superiores a 8 mil' por Kg. de

peso por dia) não só os quadros convulsivos e psicóticos são relativae
mente f�equenles, como também a pollnevríte (10 - 20 %).

O efeito profiláctico atribuído ,à piridoxin'a talvez se deva ao facto
de inactiva� a is�niazida.
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Efeito comparativo da estreptomicina e da isoniazida

LogO' no ano em que ·fûi descoberto a lsoniazida. vertlícararn-se e

confirmaram-se vários tactûs de ordem experimental. clínica e até epide
míológtca .que levaram a 'pensar que a eJiciência da isûniazida no

tratamerrto da tuberculose pulmonar seria muito superior à da estrep
tomicírra.

Enhe os argumentos de ordem experimenta'[ estavam:

1) O ·seu poder tuberculostãttco «·in vitro» exercia-se em concen

trações de 10a 100 vezes irrleríores às necessárias para a estreptomicina.

2) Difundia-se a tûda a ,água dO' organísmo, inclui�dû a água
intra-celular. enquanto a ·difusãû da estreptomicina eram ,limitada por

factûres.· que se ignûravam.

3) 'NãO' se conhectam nos meios internos do organismo substâncias
capazes de inibirem a acção tuberculostáctíca da tsoníaztda, O' que já
se recon'hecera ser possíve] para a estreptomicina.

4) A tsoniaztda era .eficaz na tuberculose muito avançada. pré-.
-termína]. dûs animais. quando a estreptornicína já se mostrava incapaz,

A estes argumentos juntaram-se. posteriorrnente outros ·de natureza

clínica e epídemlológica que vieram corr[irmar a superîorîdade da iso

níaztda sobre a estr.e�tûmicina.
1) A rápida mellhûria stntomátíca. por vezes em ,do-entes graves. O'

que não se obs'ervara antes corn a estreptomicina.

2) Baix'a significa'tiva da Ietalidade. muito superior à que se con

seguira corn a introdução da estreptomícina.

'3) Resultadûs espectaculares no tratamento da meningite tuber
culosa com a ísoníaztda. de Íonge superiores aos que se consegutam corn
a estreptomtcína .

.Mas um fadO' veio comprorneter esta superlorídade : a isûniazida
-resistência era Ïrequente e precoce. Se aO' fim de dois 'a quatro meses

de' tratamento dum caso de tuberculose pujmonar pela isoniaztda não

se chega à conversão aparecia hahitualmente estirpes resistentes, coin

cidindû corn um aumento ,dO' número de bacilos na expectoração.
Este Inconveniente é, em parte. .atenuado pela associação com

outros tuberculostástioos. Por outro Íado, e corno se re-feriu. a isoniazida

provoca 'arlterações na contextura do bacilO' que podem significar. até

certo ponto, perda da virulência.
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Acid'O para-amin'O-salicilico (PAS)

Bernheim {1940) constatou que o ácido benzoico, e, particular
me nte, o ácido saltcîltco, aumentavam as exigências em oxigénio das
estirpes virulentas da mícobactérfa tuberculasa. Esta acção exaltante é,

por isso, conhecida como «efeito salicílico». Lehmann {1943), partindo
desta constatação. tentou a síntese dum produto antagorrísta do ácido
sahcílico nos processos metahólicos do b-acilo. o que julgou conseguir
com o ácido para-amíno-selícílíoo, atendendo à sua acção bacteríostéc
tlca <<.Ín vitro». Posteriormente demonstrou-se. no 'entanto, que o PAS
não tem. de .facto. um ·efeito antt-salícilíco. porque não inibe os pro

cessos de oxidação do bactlo. sttuando-se antes o seu modo de 'acção
'0'0 campo ,d'as sulfamidas.

Acção «in vitro»

A acção «in vitro» do PAS é idêntica à da estreptomicina. ou

sela obtém-se um éeito haderiostático nítido com concentrações de
1 micrograma por mililitro.

Acçã'O «in vivo»

É fraca a toxicidade do PAS para 'O animal ,de ,}a60ra'tório. mesmo

em doses altas (4 Kg por quilo, e para () rato).
A 'sua acção hacteriostátioa é inferior à ,da estreptomicina, mas

quando 'as duas drogas se administram conjuntamente. ohtém-s,e um

efeito sinérgico, 'quer dizer "O tempo necessário para se conseguir a

estahiliZiação das lesões é, em regra. metade do que se necessitaria

usando <a estreptomicina is"Oloadamente.

Metabolismo

Devido ao seu pequeno peso molecular o PAS difunde-se muito

ràpidamente 'a tod-o o -o·"ganismo. eliminando-se 80 % do produto. por

via renal ao fim de 10 hora's. Como 'a concentraçâo hacteriostática
necessária é de 10 'a 50 mícrogramas por mililitl'o há necessidade de
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administrar doses rejativemente grandes da droga cerca de 15 a 30 g.

por dia. R'esulta. na prática. ser o PAS ,dificilmente manuseável. devido
à intolerância gástrioa. ou local. quando administrado endovenosa
mente. em gota a gota. Conserva. no entanto, a sua acção sinérgica
com doses mais pequenas.

Toxicidade

São relativamente frequentes e com as doses elevadas as pertur

bações gp,strocintestinais. particularmente na administração oral:Carac
terlzam-setas mesmas por uma sensação de ardor epigástrico, regur

gitação da droga. 'estado nauseoso e metenrismo, que costumam per

turbar o apetite. Este Inoonveníente da via 'Oral poele ser. 'em parte.
anujado pelo uso do preparado soh 'a ,forma de solução. ou asso

ciando-o aos 'alcalinos.

'Mais graves são os estados de colapso consecutivos a perfusões
rápidas, se hem que 'O doente melhore logo que se interrompra a admi

rristração. Sur!tem. ainda. por vezes reacções febris e. no fim do primeiro
mês do tratamento. eritrodermtas, indusivé quadro hemorrágicos. de
tipo purpurrlorme que a vit. K. ràptdarnente. corrige.

,Diminuida a dose. que como se disse. não alecta a sua acção sinér

gica. escolhendo um preparado comercial estável. visto que aIgumas
das manífestações tóxicas 'se devem 'a impurezas. 'ou às translormações
químioas ,do PAS. e Íazendo, 'se necessário. um dia de descanso na sua

adrnínistração, o PAS é regra geral. hem tolerado e constituí um

dos elementos básicÛ's do trabarnento prolongado da tnherculose

pulmonar.

Antibióticos de segunda linha

Assim se denominam um certo número de bacteriostáttcos que

pela sua maior toxicidade e tempo relativarnente curto de acção. são

·de uso mais limitado. obrigando. em princípio. a um estrícto controle
Íaboratoría], e clínico pelo que não devem ser administrados a doentes
em tratamento ,ambulatório. Os mais utilizados são: cíclosertna. etio

namída, viornicina e kanamicina.
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Cicloserina

Foi isola·da de diversos fungos da ordem dos estreptomyces. A sua

acção «in vitro» exige concentrações altas, «ln vivo», atendendo à sua

rápida eliminação pelo rim do 'animal de laboratório, é ineficaz. No en

tanto é activa no tratamento ·da tuberculose <humana. Este .facto constitui

outra prova 'adicional das dific'uldades em reproduzlc experimentairnente
as condições biológicas sobre que actuam 'Os hacteriostácticos.

São parttcularmente graves as maní lestações tóxicas neurológicas,
síndroma de agitação psico-motora e mantlestações psíquicas, com

estados demenciais, mais ou menos graves. alguns podendo con

duzir ao sutcidio. A neurotoxiddad:e não 'aparece para ,a dose ·de

250 mgr. admintstrada duas vezes ao dia, mas já pode manifestar-se

se os 500 mgr. são adrninistrados de uma só vez. Depende ainda 'aquela
da sensihilidade individual. ligada a certos factores predisponentes,
como antecedentes psíquicos ou comiciais. É' ainda. mais Ïrequente. nos

'alcoólicos, aconsejhando-se, por isso a proibição da ingestão de álcool
durante o tratamento. A piridoxina diminui ·a sua neurotoxtcidade,
mas ignora-se ainda se o facto não se deve 'a neutraltzação parcial do'
seu poder hacteriostáctico.

EtionamiJa

A etionamída (tíoamtda dû ácido a-etil-isonicotínico) apesar de
ter uma boa acção «in vitro» e «in vivo». sendo. por exemplo. mais

activa que a es'treptomicina, é mal tolerada pelo homem.
São partícularrnente -frequentes as queixas gástricas. e, para as

doses constderadas como terapêùticamente necessárias. as perturbações
díspépticas, p.or vezes com riauseas e vómitos. A mulher e a criança.
toleram melhor a droga. Quando ·associada ao INH. ou à cioloserina,
e devido à neurotoxicidade J-as três drogas. surgem com muito mais

frequência as alterações neuro-psíquicas. em especial nos alcoólicos
e epilépticos.

Viomicina

A viomícina foi também O'b-tida a partir da cultura de fungos da
ordem das estreptomyces. Possui uma acção bacteriostáctica quase
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exclusiva sobre a mícobactérta tuberculosa. Inicialmente constata

ram-se v-ários acidentes devido a sua acção tóxica so'hre o .fíg'ado, e o

. rim, sendo, no entanto agora melhor tolerada soh a .forma de pantote
nato-suljato,

Kanamicina Neomicina

Parece tratar-se de dois tuberculostácticos similares não só do ponte
de vista químico, como farmacO'lógico, visto que os haciIo·s resístentes

para um :;são também para outro. Tnata-se de drogas corn ,a.Jta toxicidade
e pràticamente sem interesse terapêutico.

Pirazinamida

Particularmente usada nos Estados Unidos da América produz
hepatites tóxicas, por vezes mortais. Deve-se por isso, empregar em casos'
parttculeres i soh estricto controle lahoratoriai.

Tiosermico.rbazonq (TB 1)

Apesar da voga que teve na Alemanha é pouco activa e muito

tóxica, pelo que :f�i geralmente banida. É 'apenas usada entre nós no

Ínstituto de Assistência .Nacional aos Tuberculosos.

Dosagem e eficácia comparada dos regimes com antibióticos de primeira linha

Os resultados ·da quimioterapia dependem. fundamentalmente ·da
e-fitácia e toxicidade das drogas utilizadas, da farmaco-resistência e do

tempo de tratamento.

Como é do conhecimenlo geral para obvier ou retardar o apareci
mento da resistência, associam-se pelo menos duas drogas que, em prin
cípio deverão ser as mais eficazes e as m·enos tóxicas.

Dispondo-se de três haderiostáticos de primeira .Jinha, estreptorni
cina (SM), isoniaztda (INH) e ácido para-arníno-saltctltco (PAS),
poderemos utilizar três associações duplas: IiNH + SM: SM + PAS:
INH + PAS, ou associação tripla SM + INH + PAS.
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A questão crucial é saber qual .destes quatro regimes é o mais efi
caz e o menos tóxico. Vários ··estud'Os foram empreendidos nesse sentido,
príncípalmente pela administração 'americana ,dos Veteranos, Centro
de Madras (1959) e pelo Medical Research Council (1953), 'além ,de
outras invesrigações ulteriores. As conclusões no entanto, nem sempre

são conoludentes, havendo contradições e anomalias em parte justijt
cáveis, pela diversidade do tipo dominante dos casos de +uberculose

pulmonar escolhidos, técnica � métodos usados papa 'o diagnóstico da
Íarmo-reststêncta e, para 'O mesmo tipo de regime, 'falta de uniformidade
nas doses empregadas.

Assim os autores ingleses usaram, inicialmente, o meio [íquido de
Dubos, que nem sempre permite detect-ar todos 'OS casos resistentes

(resistências encobertas]. Por outro Íado no decurso do tratamento

podem aparecer perturbações da resistência, com retorno à sensi'hiltdade.
das estirpes, 'O que revela 'a sua ,heterog,eneidade; da mesma maneira

se não s·e procede a vários «testes» consídera-se, por vezes, uma deter
minada forma como sensível quando, só 'O último «test» revela a resis-.
tência, etc. Mas um ,f.aeto ·d'e inegáve] importância clínica e epidemio
lógica, veio cornprometer, em parte as conclusões desses resultados
iniciais. Trata-se da Jarmaco-resistência primárla 'que, sendo cada vez

mais frequente, ohviamente determtrra tipos aparentemente paradoxars
de reacção a regimes preconizados então como eficazes.

No início do tratamento a posição do dinico geral continua, e em

relação ao ttsíologtsta a ser mais favo�ável Ou seja: 'O tisioitogista tem

na sua frente duas posstbilldades, uma, cada vez menos prováve]. de

iniciar o 'tratamento num doente virgem ·de quimioterapia, ou suposta
mente írrlectado com estirpes sensíveis aos três antibióticos de primeira
lin/ha, outra, a hahituaL em que é chamado a intervir num caso com

farmaco-resistência secundária para um, ou mesmo dois, dos prinçi
pais antibióticos. O clínico geral. pelo contrário, se exduirmos a possi
bilidade da farm'aco-resistência primária, usufrui, pelo menos teèri

camente, da vantagem de começar o tratamento em condições óptimas.
No início, deste capítulo, 'afirmamos, todavia, que os fracassos da qui

mioterapia se devem menos aos antibióticos ·d'O· que a quem os usa,

ou às circunstâncias' em que são prescritas. entendendo-se por tal as

condições económico-sociais, a existência, ou não, ,de domíctlio a rigor,
de alc'Oolismo, além da colahoração do doente, etc.

AQ .fim e 'ao cabo. recai 'sobre o clínico a responsabrlidade dum
tratamento mal conduzido. Ínteressa-jhe por isso conhecer as conclusões
do Symposíum realtzado em Paris (Setembro 1962) no qual se estudou
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a eficácia comparada d·os regimes com os varios anttbíôtícos de pri
meira linha, e onde se fez a síntese ,dos corrhecimentos, jáconsiderámos
como clássicos. sobre quimioterapia da tuberculose pulmonar;

a) Ísoniæzida isolada. ou em associação à estreptomiçina ou ao

ácido-para-amino-salicílico.

D. MÚsohison (Inglaterra) .,fez a revisão dos resultados ohtidos em

1953 com dois regimes terapêuticos diJerentes, um de 200 mgr. dláríos
de INH e outro em que se 'associa t g. diário de S.IM. Ao ,fim de 3 meses

de tratamento. a. melhoria radlológtca foi mais marcada com o ,segundo
regime,

.

respectívamente 22,5 % 'e 38 %.
Nos Estad'Üs Unidos, pelo contrário, usando uma dose superior

de INH (300 mil') e administrando a SM, na de t g. duas vezes por

semana, ao fim de 10 rneses de tratamento os resultados obtidos com

os dois regimes não diferem ,grandemente (50,6 % e 59 %). Atribui-se
esta diversidade de resultados dos autores ingleses e americanos à

dose da Isontaztda, e ao tempo de tratamento. W. Tucker, no entanto,

refere que as recidivas ria tuberculose não cavitária, sendo os bacilos'
sensíveis ao INH e ao PAS, quando se usam dois regimes (INH iso

loa,do, ou INH + PAS, o primeiro na dose diária de 300 mg. e 'O segundo
na ,de t2 gr.) são mais ,frequentes com o primeiro. apesar de não haver

grande diferença I'adi!>lógica ao quarto e oitavo mês de tratamento.

Administrar INH isolado ou. parttcularmente. em associação ao

PAS. constitui um dos aspectos mais prementes da moderna quimio

terapia. ainda por decidir. E isto pelas ·diferentes interpretações dadas
aos resultados dos inquéritos a que se procedeu. nomeadamente os rea

lizados em Cornell por Deutsche (1954) e Jordahl (1958) e o de

Varges-Jtrnenez (1956). este em doentes amhulatórios. Conclui-se dos

mesmos que nas doses de 5 a 10 mg!kg de INH se consegue. 'em
doentes com -formas muito, 'ou moderadamente avançadas de hrberculose

pulmonar. melhorar radiolôgicarnente. ou mesmo encerrar cavidades
em· cerCa de met-ade d'Os casos h'Ospitalizad'Üs. Com a associação
INH +PAS ,obtém-se' tO 'a 20%. a mais de negativações do que

usando isoladamente INH. Com este regime as reactivações são tam

bém mais 'frequentes. e esse é o problema fundamental.
Pode-se concluir ,assim que no início do tratamento se deve. mas

sempre. usar a associação de ,dois bacteriostátlcos de primeira lin:ha.
preferentemente SM + INH. deixando a associação INH + PAS como

complemento da primeira fase do tratamento. e após o encerramento
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cavitário. ou a negativação d,a expectoração. A falta de melhor. usar

-se-à nesba ,fase. INH isolado. Pode-se fazer ainda 'o mesmo noutras

circunstâncias especiais. como no tratamento inidal da ttrberculose
pulmonar não cavitárba, e como profilaxia nas pessoas que fizeram uma

viragem tuberculínica recente.

Só se deve usar. todevía, INH isolado nas form�s cavitárias.

quando não se dispõe de outro hacteriostáctico. 'ou surgiu intolerância
para o PAS. e não é possível 'a administl'açãG da estreptornicina.
Trata-se de uma medida de recurso que é soh o ponte de vista sodal
um atestado de subdesenvolvímento.

b) Dose adequada de INH

J. Mareth (França) reconhece que ao fim de 10 'anos de admtnis
tração de 'INH ainda não existe unanimidade quanto à dose diária
necessária. Alguns autores. baseados em ,dildos experimentais e hioló

gi,cos constderarn insu'[icíente 'D'S 4 a 5 mg/Kg. que habitualmente se

preconízam. De facto. 'O efeito hacte'riO'stáctico «in vitro» pode
transformar-se em 'bactericida. se aumenta a concentração da droga;
da mesma maneira quando o ratinho é 'tratado com doses dez vezes

superiores ao usua] {3� a 50 mg/Kg.) a população hacteriana sensível.
baiXia mais rápida e precocemente dhegando mesmo 'a desaparecer.
Uma coisa é, no entanto. segura : a'dos'e diári'a de 100 mg. que por

vezes se usa na clínica é insuhcíente, visto não se conseguir conf a

mesma uma concentração senguínea adequada e duradoira. O teor

activo de INH no sangue depende do modo corno se degrada o medi-
'

<lamento. o que se faz por um processo de acettlação. variável. de indi
viduo para tndividuo, 'sendo a droga :por vezes ràpíclamente tnectivada.
Estes «ínactívadores rápidas» terão de ser tratados com doses maiores
de 'INH. sem 'o que não 'se conseguirá 'O teor hac'teriostátiw neces

sário. Quando 'Se trans'[erern estes dados. em parte teóricos. para a clí
nica e se admírrístram doses elevadas de INH {até 13.8 mgjKg os riscos

de toxíctdade 'aumentam. Há autores. todavia. que aceitam este risco.

nas 'f'Orm'as graves da tuberculose pulmonar. partícularmente na hemato
genea. com ou sem localização meníngea e na tisica g'alopante (forma
pneumónica 'OU hroncopneumónica). Nestes casos a admlnlstração da
düse alta: por uma só vez. parece diminuir 'O rtsco ,de toxicidade. Outros
autores, pelo contrário. não reconhecem qualquer vantagem neste tipo
de doses sobre o que habitualment·e se preconiza 5 mg.!Kg. Daí se
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concluir, corno 'O faz Mac Dermott, que il rnejhor dose de INH é a que

se mostra eficaz, sem ser tóxica. tnclusivé. 'acima de 5 mg/Kg.

c) EstreptQmicina diária, ou intermitente

J. Crofton (Inglaterra) confronta a experiência da Admíntstração
dos Vete�nos com a que se colheu em InglatelTa. Usand'O d'Ois tipos
de regimes: PAS + SM diária e PAS + SM 2 X semana (o pAS
na dose de 12 g diários e a SM na de 1 g), concluíram '005 lamericanos

que, ao Jim do 4.° oe 8.° mês do tratamento, os resultados expressos na

percen't�.g,em de expectorações negativas, eram sensivelmente iguais.
No centro de tnvestigações d·e Edimhourg 'as concl�sões Joram ·diferen
tes, mais favoráveis para o regime com SM ,diária. No entanto a dose
de PAS usada foi superior (20 g diários do sal 'sódico).

Comparou-se, ainda: em Inglaterra o e,feito da estreptornicina
diári'a e hi-semanaL assocíada a 200 mg de INH. Ao fim de 3 meses

de tratamento não ;há difèrenças apreciáveis nos resultados bacterio'[ó

gicos conseguidos com os dois re'gimes. Mas do quarto para o sexto mês'
a's negattveções d'a expectoração foram mais frequentes no grupo tra

tado com estreptomicina diária, o que se ,explica por uma merior inci

dência da resistência: 2% dos casos para o INH e nenhuma para 'a SM.
Por este ,facto Cwfton, consíderando que aumentaram os casos de

Isonfeztdo-reststência devido ao emprego de doses Insuhcíentes, acon

sel1ha, na actualidade: a 'a,dministração diári'a de SM. Se no decurso
do tratamento surgem perturbações vestíbulares passar-se-ta .entêo. ao

regime intermitente, essoctendc-se eventualmente uma terceira droga.
Reputa urn ,grave erro terapêutico a assocíaçêo de INH + SM 2 X .s·e-

mana.

d) Associação de d'Ois 'OU mais fármacos

W. Tucker (Estados Unidos) resume as conclusões a que chegou
a admtnistração dos Veteranos (1957), usando os três baderiostácticos
de primeira linha em duas associações duplas (lNH + PAS e INH +

+ SM) e na associação tripla (INH + PAS + SM). Administrou-se o

INH na dos'e diária de 300 rrg; a SM na de 1 g diário e o .pAS na

de 12 'g diários. Tod'Os os doentes eram sensíveis, aos três fármac'Os,
e nunca tinh'am ,f,eih> qualquer quimioterapia anterior.
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Os grupos sujeitos aos. três 'tipos de regimes eram comparáveis
quanto à extensão das lesões, tamanho e características das cavidades.

Ao fim do 4.0 e 8.0 mês a evolução radiológíca das ,I'esões não mos

trava qualquer diferença estatisticamente signdicativa. O mesmo acon

teceu quanto à negatlvação .Jas culturas repetidas com um mês de inter

va]o. O comportamento d'as cavidades ,foi tamhém idêntico. Ao fim do
8.0 mês de tratamento as estirpes tsoníaztdo-reststentes foram tam .fre

quentes na associação tripla, como em cada urna das associações
duplas. Pelo contrário o perigo da toxicidade torna-se mais marcado
com a associação tripla:

INH + PAS 9%
---

INH+ SM 16%

fNH + SM + PAS 28%

Quer dizer, 'a associação dos três hacteriostácticos maiores, sem

diminuir a percentagern dos casos reststentes nem, tão pouco, aumentar,
a melhorta radiológica, compjíoar-se-ta mais Ïrequentemente de aci

.
dentes tóxicos.

Est.a conclusão, que contraria o critério terapêutico seguido nal

gu'ns centros hospita'Iares, onde 'se passou 'a usar sistemàticamente, :él.
associação tripla, não tem na 'actualidade a mesma va,lidade: De Jacto
os doentes escojhídos para comparação dos três regimes nunca tinham
feito, prèviamente, qualquer tratamento específico e eram todos sensi

veis para as três drogas. Por isso, e atendendo à posstbf'lidade cada
vez mais ,frequente de Jarmaco-resistências secundárias nem sernpre

averigœadas lahol'atorialmente, há necessidade de usar as três drogas, .

�

mesmo correndo o risco dos addentes tóxicos.

É o que, 'aliás se ,depreende dos inquéritos levados a cabo em

Inglaterra onde se comparou a 'acção de dois regimes terapêuticos ·dife
rentes, sendo um tríplo: INH + PAS e INH + SM + PAS. As doses
de ,INH 'e PAS empregadas fOl'am mais !baixas, respectívamente 200 mg

e 10 g. Parte dos doentes otinham 'feito quimioterapia anterior, mas eram

todos sensiveis 'às três drogas. Tratava-se de casos crónicos, úlr-ero
-frbrosos.

A estreptornícina foi usada 'apenas nas seis primeiras semanas, e

na dose diária de 1 g, ficando os dois grupos depois <com 'INH + PAS.
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Ao ,fim de um ano de tratamento a percenragem de maus casos [morte.
agravamento radiológico. ou persistência da hadloscopia positiva) era

mais marcada paea o regime duplo. do, que para o triplo respectíva
�ente 16 % e 3 %. Por outro lado -a associação tripla conduziu a

melhores 'resultados raodi'ográficos do que a dup),a. 84 % e 67 %.- Os

acidentes tóxicos -ao contrário da série 'americana, não Joram mais Íre

quentes naquela. o que se explica pelo emprego ,limitado da SM a seis

semanas ,de tratamento.

Há. pois. vantagem ,em administrar de início as três drogas e 'até

se ter o anubio(!.l'ama atendendo à posstbilldade de uma resistência

secundá�i:� para um dos antibióticos maiores. ou. até. a uma 'resistência
primária.

e) Resultados terapêuticos em função da sensibilidade ou da resis

tência bacilar.

B. Kreis (França) resume as conclusões dos inquéritos a que se

procedeu no o�ntro de 'Madras (1959) sabre os'resultados terapêuticos.
ao fim de um 'ano. em doentes tratados com o regime INH + PAS.
Se as estirpes são sensíveis o-btêm-se 95 % de sucessos. caso contrário.

1 ()() % de fracassos.

Com um ano suplementar de INH, não se obteve. nos casos iso

ntazido-resístentes. qualquer melhoria clínica (M'adras 1962). Quando
se procede a um ressecção mantendo-se os hacilos sensíveis à' quimio

terapia. 'apenas se isolam haciJ.os vivos nas peças operatórias em

10'% dos casos; se se prolonga o tratamento. 'ao .fim de 18 a 23 meses

as peças tornam-se aparentemente estereis. Pelo contrário se já existe
um fármaco-resistente antes. da intervenção. os bacilos vivos isolados

naquelas sobem para 93 %.

'o Resultados do tratamento nes recidivas, sendo os bacilos apa

rentemen,te sensíveis.

Usando o regime &1\1 + PAS, (SM na dose diári,a de 1 g) quando
se inida 'O tratamento, e para os -bacilos sensíveis. ao fim de 4 meses,

obtém-se 54 % de negativações da expectoração: se os bacilos já são

resistentes' à SM apenas se consegue 16 % de negetíveções.
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Ao recomeçar o tratamento com Q mesmo regimme por recidiva
das Íesões. e apesar de se isolarem had.Jos ainda sensíveis os resultados
das negatívações.jao fim do mesmo período de tempo é 'apenas de 38 %.
Quer dizer, n'este segundo tratamento, oonsideraram-se como sensíveis

estirpes que, de facto, já eram resístentes.

g) Fármaco-resistência e èxtensão das lesões

Com associação INH + PAS, sendo os hacilos sensíveis, para as

duas Jr�gas, consegue-se 'ao fi� de 4 meses, negativações da ordem dos
63 % a 72 %.

No 'entanto se existe uma resistência para a Sl"vI as conversões

haixam para 36 % e 40 %. Poder-se-à explicar o fenómeno, se hem que

tndlrectamente, pela resistência à terceira ·droga, que' não está, aliás,
em causa. M,�s o J.acto reflecte, antes, a gravida,de das lesões, visto que

os casos com resistências surgem princípalrriente nas formas ulcero�
-hbrosas, hilaterais, sendo portanto casos seleccionados. Quer dizer,
se compararmos, 'ao fim de 4 meses, os resultados ohtidos com Q tra

tamento de formas mínimas e Ïormas graves as negativações dão-se em

58 % dos casos para as primeiras e em Il % para se segundas'
(Tucker, 1955).

O SympOSium .conclui que a frequência das disseminaçêes post
-operatórras depende do número de drogas ainda disponíveis para

cobertura do mesmo.

, São duas vezes mais -frequentes se existe resistência para um dos
antibióticos ,de primeira linha do que quando há sensibïlidade para

dois. Como diz Kreis «na profilaxia das complicações tuberculoses

post-operatórias, os tratamentos associados são nitidamente menos efi
cazes quando os -bacilos são resistentes a um dos medicamentos maiores,

prínclpalmente se se trata da isoniazida».

Primeiro tratamento

Escolha dum regime quimioterápico

Quadro sinóptico

De posse dos dados elementares da patogenia d,a tuberculose, dos
quadros radiomorfológicos que caracterizam as fases evolutivas da
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da doença. conhecendo a eficáda d'Os .antíbióttcos, e quais 'OS limite's da
sua actividade. pode-se' escojher o regime mais apropriado como pri-'
melro tratamento quirnioterépico. Ma's compete ao clínico que f.az 'o

diagnóstico de evolução e com ele o prognóstico a curto, e 'longo prazo

decidir da orientação 'geraL' Assim. consoante a gravid,a,de. da forma
urge, ou não. iniciar o tratamento nas doses máxirrias e na associação
a mais eficaz. Por 'exemplo a tifo,-hacilosis. a meningite tuberculosa e

a tísicagalopante implicam um tratamento imediato e ,de efiœda rápida.
,

Do que ficou dito atrás infere-se que devemos. em tais casos. admi
nistrar a assocíação dupla INH + SM ou a tripla INH + SM + PAS.
A d'ose de INH poderá ir até 13 mg/Kg) ,diários e a de SM até 2 ,g

diártos. ai�tribuíd�s regularmente no níctémero. -Regime inicial. a ser

mantido. apenas 4 a 6 s�manas. ou até ao risco máximo de toxicidade.
se 'a situação do doente 'O exigir.

Ë evidente. por exemplo. que entre o risco de surdez e o «éxitus»

o médico não ,hesita. N'Os �as'Os de evolução sub-aguda, sem toxémie

marcada. como no infiltrado precoce. pré-tísico ou na pleurísla sero

crfiobrinosa grave. que requerem. igualmente. tratamento imediato.
usar-se-á 'iiind-a a associação. dupla. mas nas doses ,hahituais (INH.
5 mg/Kg de peso diário. e SM. 1 g diário].

Na segunda fase do tratamento. ou seja a partir da 6.a 'semana.

quando se tornam mais 'frequentes os 'acidentes tóxicos ,da estreptç
micina. está 'aconselhado administra-Ía intermitentemente. associando,
então. ao regi-me PAS na dose diária de 10 a 12 g. Se houve necessi

dade prévia de a ínterromper, completa-se o tratamento com um anti

biótico de segunda linha. prelerentemente cícloserína. Após a reabsor

ção parcial das lesões e do encerramento cavitário. o tratamento

poderá ser prosseguido. inclusivé, no. domicílio. com associação
INH+PAS.

Pelo contrário se durante esta segunda fase do tratamento se

constata um paragem na involução ou mesmo uma reactivação do -pro

cesso por Ïarmaco-reststêncta. modijicar-se-á 'O regime de acordo com

os dados do .anttbiograrria, mas sempre à base da Isoníeaída. asso

ciando-se os hacteri'Osfácticos de segunda linha: etíonamtda, viomi

cina. pirazânamida, etc.

Nas formas latentes. oligosintomáticas. como 'acontece normal
mente na tuberculose ulcero-Íibrosa crónica. com regular estado de

nutrição. processo localizado a um lobo. e cavidade com reacção fihrose.
mas rica de hacilos-casos que. em verdade. reHectem um estado Imuno-
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-alérgíco ·favorável. poderemos usar dois regimes: SM + PAS ou

INH + PAS. A maioria necessitará, no entanto. de tratamento cirúr

gioo. E sendo as díssemlnações post-operatórfas mais Írequentes nas ,for
mas tsoníaztda resístentes. parece preleríve] iniciar o tratamento com

'associação SM + PAS, administrando o PAS, lnclusivé. por via endo
venosa, e juntando, se necessário, um bacteríostácttco de segunda linha.

Depois de reconhecida a necessidade de tratamento cirúrgico, muda-se

no pré-operatório, paea associação INH + PAS, regime que será mane

tido no post-operatório e, depois, ambuletórtamente.

De acordo com o tipo .anatomo-clfnico pode-se. sistematizar, como

indicamos no quadro 'sinóptico, o primeiro tratamento' da nrberculose

pulmonar. O doente deve estar prelerentemente internado, e em

l'epOUSO 'ahsoluto. se hem que estas duas condições s·ejam de realização
problemática .

por diJiculdades de internamento, recusa do doente, ou

ainda pela atitude tnsensata com que ectualmente se encara o

repouso. O internamento impõe-se como medida 'obrigatória do ponto de
vista epidemiológico e clínico. O repouso não é em si, uma medida

terapêutica como clàsslcamente se de'fendia. Mas a experiência demons

tra, no entanto, de uma maneira impressionante, que 'as disserninações
são muito mais frequentes nos doentes ambulatórlos do que em repouso.

Além das disseminações são, incjusívé, mais prováveis o 'apareci
mento de novos focos evolutivos. O repouso em meio hospitalar. ou

sanatoría], é, desta maneira, uma medida de contenção local da doença
e d'e profilaxia gera'l, cuja influência decisiva é reconhecida pela maioria.

dos práticos.

Deve reservar-se assim, o domicílio para os doentes em via de cura.

e após alta hospitalar. Só os que benejiciam do diagnóstico precoce de
uma forma mínima, e possuam condições dornicíltares apropriadas pode
rão. em princípio, tratar-se naquele.

A prímo-injecção, se não complicada, é igualmente passível de

tratamento domiciliário. É então ,fundamental a separação do doente
da provável fonte de contágio, se fôr intra-familiar.

Ou seja até ao 8.° mês do tratamento, podemos obter os seguintes
resultados :'

1) Reahsorção das lesões, com negativação da expectoração e

encerramento cavitário.
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2) Regressão parcial das lesões. negatívação da expectoração. mas

persistência cavitária (cavidade feohada).

3) Inércia cavitária com baciloscoptas repetidamente posítlvas

(cavídade ,aherta).

,Diz-se,. tanto na segunda. como na itercetra condição que se deu
um fracasso da quimioterapia. A percentagem dos insucessos variará.

evidentemente, consoante o diagnótíco, e internamento precoces. Ia

natureza anatomo-cltníca da doença. regimes escolhidos e condições
médicas -e- gerais quando do início do' tratamento. Mas mesmo que

a quimiot�rapi,a' decorra da melthor maneira a percentagern dos
.fra,cassos é de cerca de '15 %.

Tratœmento dos fracassos da quimioterapia

Quando a cavidade persiste e a expectoração se mantém. ou não

positiva 'com farmaco-resistência para um, ou dois antibióticos utili

zados, conclui-se. por conseguinte. pelo fracasso da terapêutica. R'egra
gerat atribui-se àquela o motivo do insucesso. No entanto outras razões

existem da persistência. cavitária, como a tuberculose brônquica e os

factores fisio-mecânicos .

.

,M'antendo-se a cavidade, os hacilos rnulttplícam-se, pelo que esta

é. indirectamente. causa da f'armaco-resistência. Tenta-se. ha'bitua'l
mente. interromper '0 ciclo vicioso recorrendo aos bacteríostécttcos de

segunda linha. os quais. possuem um curte período de actividade (3�4
meses). Como veremos adiante a maneira mais ractonel de resolv�r

aquele consiste em recorrer 'ao tratamento activo. A primeira questão

que se põe em relação aos doentes que continuam com uma htberculose
activa. apesar de terem recebido quantidades apreciáveis de antibióticos.
diz respeito a necessidade de manter. ou não, o INH. Descrev�u-se no

animal de laboratório o fenómeno da' tsoniazida dependência para

estirpes tsoníaztda-reststentes. Alguns autores, inolusivé. pensam que a

isoniazida dependência é capaz d'e 'anular 'a acção baderi'ostática dos

outros antihióticos ainda disponíveis. mas que foram administrados ern

associação à Isoniaztda. para a qual os bacilos se tornaram já resis

tentes. Esta suposição é contrariada pelos seguintes argumentos.
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1.° O 'fado do doente eliminar <.IIguns hacilos, Isonfazirja-resls
tentes não prova que todos os hacilos que alberga sejam resistentes.

2.° As propriedades .biológicas das estirpes Isoníaztda-reststentes e

tsonfaztda sensíveis não são as mesmas, 'visto aquelas serem de pequena

ou nula patogenldade.
3.° Apesar de se isolarem hacilos isoniazida-resistentes a manu

tenção do INH impede o 'a�ravamento das lesões, o que revela o seu

efeito terapêutico protector.

00 emprego dos haderiostácticos de s-egunda Iin,ha pressupõe a sua

associação a outros para os quais os hacilos ainda sejam sensíveis.

A associação ideal será com aSM, ou o INB. Mas o que acontece.

na prática, é existir uma f,armaco-resistência, para ambos, Por isso há

habitualmente. necessidade -de associar dois hacteriostácticos de segunda
liniha o que devido à sua toxicidad-e ohriga a um controle clínico e

laboratoúal incompatível com a sua administração domiciliária._

Cicloserinci

A associação INH + Cicloserina é particularmente activa. A sua

eficácia parece igua,1 rà da associação INH + SM diária. O único

inconveniente deve-se ,à sua toxicidade. que pode ocasionar um si n

droma de agitação psico-motora, de tipo epiletijorrne como se dis"se.

A neurotoxícidade da cicloserina não aparece com a dose de
250 mg duas vezes ao dia, o que já não acontece quando se adminis�
tram os 500 mg de uma só vez, prevenção terapêutica que, aliás,
também já aludimos atrás.

Etionamida

A associação da cíclosertna com a isoniazid .. é de maior eficácia,
mas apenas como regime de pequena duração, devido à sua toxicidade,
particularmente náus-eas e vómitos (60 % dos casos) e ao rápido apare

cimento da farmaco-resis-tência.

A etionamida administrada sob 'a forma de supositórios é menos

tóxica, mas" parece que o fado se deve à rnerior eficácia, atendendo
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à rápida desintegração d,a droga. Todos os outros hacteriostaticos
de segunda Íinha como a viomicina, neomicina, k'a:namicina, pira
zinamida, etc. podem ser, como se disse, usados nos Iracassos do pri
meiro tratamento, mas na condição -de os associarmos sempre à

isoniazida, e independentemente de existir, ou não, isontaztda-resis
tência, No entanto se ainda 'existe sensihilid'ade hacte�iana para a

estreptorntcina deve-se
_

associar esta à pirazinamida durante 3 meses,

prosseguindo-se, depois. o tratamento com INH + PAS.

Conclusão

Os resultados da quimioterápia d-ependem fundamentalmente, do

diagnóstico e intern-a'mento precoce, da senstbrltdade hacteriana ini

tial. do regime terapêutico escolhido e das condições em que 'D mesmo se

realiza. O melhor regime terapêutico de que actualmente dispomos é

a associação INH + SM diária.

Se a situação clínica o exigir, pela gravidade da forma. ou pelo
acentu-a-do �rau de toxemia, pode-se adicionar ao mesmo PAS. Tanto
um regime. como outro, devem ser. no entanto, instituídos com o doente
internado.

A associação INH + PAS, que é quase tão eficaz como a

INH + SM diária, pode ser usada indistintamente. no hospital. ou

domicílio, desde que o d'Dente não omita o PAS, por ser menos agra

dável de ing-erir. Preconiza-se por isso, preparados que já contenham

_

as duas drogas adicionadas. Mas mesmo com um tratamento supos

tamente feito em boas condições. 15 % a 30 % dos doentes com formas

moderadas, ou muito avançadas. ao fim de seis meses. ou mais, conti

nuam com cavidades. e positivos. Esta percerrtagern aumenta ràpicla
mente se ,fracassa um dos

_

vértices triàngulo :

Diognóstko precoce

Internamento
precoce

Regime quimioterá

pico adequado
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Na segunda fase do tratamento. que, «gross'O modo», se estende da
sétima semarí� ao oitavo mês; ,há eventualmente necessidade de pro

ceder à revisão do tratamento. Na nossa experiência deve-se fazer a

mesma cerca do terceiro e oitavo mês de tratamento.

A primeira decisão a tornar re'Íere-se à associação da colapsote
rapia il quimioterapia. a segunda. à indicação do tratamento cirúrgico.
por terem ,fracassado as medidas médicas de encerramento cavitário,

O tratamento da tuberculose pulmonar é. na realidade. dominado

por dois factos ess·enciais: a resistência hacteriana e a resistência cavi

tária [iriércte]. Basta que surja urna resistência para um dos hacterios
táticos maiores. para que os resultados do tratamento sejam medíocres.
O fracasso global do tratamento. se incluirmos as reactivações tardias.
dos doentes tratados mëdíca ou cirùrgicamente, pode ser então de

20 a 35 %.

Por outro lado se a cavidade persiste para lá do oitavo mês. as

prohabilidades do encerramento tornam-se mínimas. e maiores as das

reactivações post-operatórias. e na medida em que se protela a inter

venção cirúrgica.
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PRIMEmo TRATAMENTO

Hospital Domicílio

l.a fase 2.a fase Do 8.° ao 18.°

(l.a _ 6.a semana) (7.a semana ao 8.° mês) mês

Formas agudas INH + SM ( 1 gr. 2 X se-

Tuherculose hematogenea INH (5-13 mg/Kg de peso mana) + PAS (10-12 gr. diá-
INH + PAS

diário) + SM (2 g diários) rios) Eventualmente bade-
riostáticos de 2." linha. I

Pneumonia caseosa I d I d I d

Broncopneumonia caseosa I d I d I d
Formas suh-agudas: INH + PAS INH + PAS INH
Primo-infecção
Infiltrado precose INH (5 mg/Kg) + SM (I g.d.) I d INH + PAS

Pleurisia sero-Hbrínosa INH + PAS I d I d

Formas latentes:
Tuherculose ulcero-Írbrosa SM + PAS I d I d

Tuberculo'se fibro-nodular I d I d I d

Terceiro mês:

Oitavo mês:

Decidir sobre necessidade de colapsoterapía médica.
Decidir sobre necessidade de tratamento cirúrgico. �



B) Tratamento active

1 ) Colapsoterapia - Considerações gerais

\

É do conhecimento geral que na época pré-quimioterápica o pneu

motorax foi soberano.
Sem mais nada de útil a fazer, o tisiologista iniciava-o, Írequente

mente, de urgência, ou então após uma cura de «arrefecimento» do

processo em regime sanatoria]. .os resultados dependiam da escolha,
mais ou menos criteriosa dos casos. da experiência. e da conduta
seguida mas. também. do tempo de observação e das condições econó

mico-sociais do doente, A cojapsoterapia nuns casos conduzia a uma

cura rápida. mas noutros. ao agravamento da doença.
D,eve-se a Forlanini (1882) a teoria de que a cavidade progride

fundamentalmente por Jactores fisio-mecânicos. sendo suficiente 'a

supressão do movimento respiratório. para que ,feche a' cavidade. inter

rompendo-se assim a evolução da tísica. O colapso actuaria colocando
em repouso a zona pulmonar atingida. com vicariação do pulmão res

tante. Result-a. deste modo. uma redtstríbuição das Jorças de tensão que

se exercem sobre aquela. sem haver própriamente compressão. O seja
não seria necessário um pneumotorax hipertensivo para se conseguir
a desejada anulação da cavidade.

A teoria de Foilanini foi. no entanto. mal compreendida na prática.
pelo que 'se generalizou o conceito de que o pneumotórax devia imobi
lizar o pulmão de uma maneira absoluta. {pneumotorax ,hipertensivo)
e daí frequentes e graves complicações. como o encarceramento pul
monar. empferna, etc.

Só mais tarde com Ascoli (1952) se passou a usar o pnemotórax
apenas como supressor do traurnatisrno funcional. conduzindo-se sempre

com pressões negativas. e de uma maneira electiva (pneumotórax
'hipoten·sivo).

,Mas 'apesar do novo método mantinham-se muitos dos inconve

nientes, partlcularmente o cõto negro e a insuflação cavitária que. por

vezes. obrigavam ao rápido abandono do tratamento. A broncoscopia
que. 'entretanto. foi introduzida na clínioa por Ohevalier-Jackson. para

estudo da patologia brônquica, permitiu por um lado. compreender o

mecanismo' ,dos acidentes e. pelo outro. mejhorar as indicações.
Sabe-se o que ,aconteceu depois. A voga da colapsoterapta deu

Íugar à dos antibióticos e à das ressecções. Concorreram para isso vários

l'adores. O primeiro foi. evídentemente. o entusiasmo com se acojhe-
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ram aqueles. Depois, e atendendo 'ao rápido desenvolvimento da técnica

cirúrgica, a colapsoteræpía. nas várias modalidades clássicas, respon

sahilizada por um Íongo cortejo de insucessos, perdeu, naturalmente,
a primazia de que disfrutava a favor da intervenção radical.

Ao fim de cerca de vinte anos de experíência dos bacteriostáticos
assiste-se, no entanto, à revisão desta atitude. De Ïacto deixou de ,haver

indicações para a colapsoterapia imediata, mas o seu interesse é ine

gável como tratamento complementar, quer dizer diferido no tempo.
O momento oportuno para se iniciar varia, no entanto, consoante 'a

gravidad'e inicial das lesões e a experiência individual. E. Bemard por

exernplo. preconiza o início do pneumotorax após ,a sexta semana, se a

cavidade persistir, apesar da quimioterapia. J. Cra,ford e outros vão

mais Ïonge e d,efendem a sua necessidade, mant-endo-o temporàriamente,
mesmo nos casos onde ,a cavidade fechou (pneumotorax de segurança).

O reaparecimento ,do interesse pela colapsoterapia deve-se às

seguintes causas :

LO OS insucessos dos antíblóttcos. mesmo com tratamentos regu

Íáres, podem atingir 15 % - 39 %.
2.° As complicações post-operatórias na cirúrgta das exereses (dis

seminações e Ïistules pleuro-brônqutcas) são relatívamente frequentes
-nos casos fármaco-resistel,ltes.

3.° Os inconvenientes da colapsoterapi'a médico-cirúrgica, aten

dendo à melhoria das indicações, e à protecção d'ds bacteriostáticos,
tornaram-se' mínimos.

4.0 Número crescente, de doentes idosos e com ,formas hilaterais,
só parcialmente mejhoráveís pelos antlbíéttcos. e que representam um

grande risco cirúrgico.
5:° Encurtamento do tempo necessário para a manutenção ,dQ

colapso.
A tais razões poderemos acrescentar, ainda, que nem sempre existe

uma équipe cirúrgica disponível. ou devidamente treinada.
Associando a colapsoterapia à quimioterapia, esfimujar-se-ia a

formação do tecido conectivo, com encerramento e répíde cicatrização
da cavidade, o qüe além de diminuir 'q posstbtlídade de disseminação
do hacilo, com suas implicações epldemíológtcas, toma rrienos Îre
quentes as recidivas cavitárias ulteriores.

E porque a tuberculose pulmonar não é uma doença local. mas

geral. pessoalmente, atendendo a um determinado conjunto de reali

dades médico-sociais, def'endemos, igualmente, ,a assocracão, quando
necessária, dos 'antibióticos à colapsoterapia médico-cirúrgica. Islo, evi-
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dentemente, sem rrumrmzar as vantagens da cirúrgia radical quando
esta pode ser realizada em condições óptimas.

Escolha do método

Na actualidade, como se disse, difere-se a colapsoterapia, tendo os

antibióticos sempre a prioridade. Com eles 'se consegue, desde logo, um

rápido arrefecimento do processo, condição indispensáve] para qualquer
tratamento activo.

A' única 'excepção a esta regra é a colapsoterapla hemc:>stática.
Muitos doentes lhe devem a vida (casos XlI eXUI).

Ne fim do terceiro mê� averiguamos, como se disse. da necessidade
do tratamento activo. Influem na decisão os seguintes factores:

1.° Exequihilidade do colapso ern função do esta,d,o do brônquio
e da pleura.

2.° Persistência cavitária e pequena probabtlidade do seu rápido
encerramento pela quimioterapia.

3.° Possihilidade de manutenção ambulatória do colapso.
4." Urgência na recuperação socia[ do doente.

a) Pneumotorax intra-pleural

As indicações do pneumotorax terapêutico ,foram particularmente
limitadas com o aparecimento dos antl'bíóttcos.

Clàssicamente preconizava-se o mesmo na cavidade primária

(infiltrad·o precoce escavado) dos lohos superiores. Posteriormente

excluíram-se os casos com lesões hrônquicas. Uma vez iniciado o

colapso, passou-se no entanto, a abandoná-Ío, precocemente, desde que

'se mostrasse pareia]. por sínfeses largas, que obrigariam aos conhecidos
inconvenientes da intervenção de Michetti.,

Actualmente o infiltrado escavado pré-tísico constitui a melhor

prova da eficácia dos .antlbiótlcos, o que torna Ïrequentemente desne
cessário o tratamento activo.

Alguns autores, todavia, como vimos, aconselham o pneumotorax,
inclusivé, ao fim da sexta semana. As recidivas da quimioterapia
seriam, desta maneira. menos .frequentes. Uma vez obtido o contrôle
das lesões brônquicas, reabsorvidas as diss'eminações e saneado o espaço
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pleural o colapso actuaria nas mel'hores condições. ajudando a ten

dência rectrátil da cavidade. e a formação da fibrose lesionaI e peri
-Íesíonal. A protecção antibiótica tornaria ainda. inócua <il secção dé
aderências. quando necessária.

A partii do terceiro mês a decisão parece-nos. no entanto. menos

dlscutíve]. (Caso XIV). Igualmente quando se trata de uma recidiva
da quimioterapia (Caso XV).

OU seja. apesar de aceitarmos o argumente da colapsoterapia pre

Coce na tuberculose escaveda recente. dos lobos superiores. na prática.
contínuamos a diferi-Ia. ,Mas à medida que se tornam mais frequentes
as recidivas. e a experiência nos demonstra que um certo número de
casos i�i�iais perderam a oportunidade da colapsoterapla intra-pleural.
a nossa tendência é para não contemportzar decidindo da associação.
inclusivé antes do terc�i'ro mês.

b) Pnewnoperifoneu

Alguns tísíologistas. contando com a protecção antibiótica. alar-'

gam as indicações do pneumotorax intra-pleural aos casos uníjaterais
extensos. ou mesmo hilaterais. Parece-nos uma solução de emergência.
ditada muitas vezes pela recusa do doente ern se sujeitar ao tratamento

cirúrgico. e que pode conduzir às grandes complicações do método.

Para tais casos preferimos o pneumoperitoneu.

Trata-se de uma modalidade de colapsoterapia suficientemente

comprovada desde que Vajda e Banyai (1939) a introduziram na clí
nica.

'.

como tratamento isolado. ou em associação à frenicoparalisia.
O di,afragma. músculo essencial da respiração. separa a cavidade

torácica da abdominal. participando mais ou menos activamente' na

respiração. consoante o sexo e a idade. Pelas relações funcionais que

cst,ahelece entre as duas cavidades. equllíbra a pressão negativa intra

-pleural e 'a tracção exercida pelas vísceras abdominais.

Durante a fas·e inspiratória o diafragma contrai-se Favorecendo o

efeito da pressão negativa de Donders. Na expiração. todavia. acom

panha. passivamente. o deslocamento das vísceras ahdominais.

O ar introduzido com intuitos terapêuticos na cavidade abdominal.
e que se acumula sob as cúptrÍas diafragmáticas. amortece. assim. o

traumatismo expiratórlo que o d�áfragma exerce sobre os segmentos
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basais. principalmente os posteriores. Com ele se consegue o rapido
encerramento de cavidades das bases (caso XVI).

O tratamento é. regra geral. bem tolerado. inclusivé nas formas
pneumónicas e hroncopneumónicas. uma vez dominada. pelos antibió
ticos. a toxémia tísica. Iniciado. por vezes. como colapso temporário.
não o associamos à paralisia do frénico, causa frequente de insufi
ciência respiratória. incorrrpat ive] com qualquer intervenção cirúrglca
ulterior. A melhoria 'sintomática é manífesta, diminuirido a dispneia.
a tosse e a expectoração, o que se repercute favoràvelmente no estado
gel'aI.

Actua. igualmente. nas lesões dos lobos superiores. mesmo tra

tando-se de largos processos destrutivos. com rápida melhoria radio
lógica. levando inclusivé à cura por meios conservadores. (Cas·o XVII).

Na ttrberculose cavitária bilateral reduz a ext-ensão do processo, e.

encerrando a cavidade do pulmão oposto, permit-e intervir, nas melhores

condições, sohre o lado mais atingido (Caso XVlII).
Fina,lmente, como colapso ambulatório. �onstitui uma excelente

garantia contra a reactivação ·das lesões (Caso XIX).

2) Tratamento cirúrgico

Considerações gerais

As indicações da colapsoterápta cirúrgica evoluiram ohedecendo.'
como para a colapsoterápta médica. ao mesmo critério 'funcional d·e

preservar o parênquima pulmonar indemne. A toracopjastta extensa

·de Sauerbruch ,foi. assim. su'bstituída pelas toracoplastias Íirnitadas.
com ou sem apicoltse, como a toracoplasta apical electiva. o colapso
extra-pleural gasoso. ou de preenchimento. etc.

No mesmo sentido se recorreu ao tratamento intra-cavitário. com

aspiração 'a ·Mona,ldi. ,drenagem com laminaria. e cautertzacão do ·brôn

qui-o ·dedrenagem. a Maurer. marsupialízeção, etc.

Com o progresso da técnica cirúrgica, particujarrnente da anestesia

em circuito -fechado. foram estes por sua vez. suplantados pelas ressec

ções, -Inicialmente reservadas 'para os casos-limit-e (indicações absolutas)
tornaram-se .. depois. no método preferido de tratamento das -formas

escavadas. e de prevenção dos focos tuberculoses pulmonares circuns

critos. tuberculomas. cavidades replectas, etc. -(indicações electivas),
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Mudança de conduta terapêutica em parte justil icada. como aludimos,
pelo aparecímento dos antlbíóttcos. valorização prog nóstíca da tuber
culose brônquica, e dos resultados funciomiis, mas também, pelo pres

suposto de que a doença é controlável. uma vez saneado o foco infec

cioso primário, a cavidade.
A frequência do ernpierna pleural por deiscência da sut�ra brôn

quica, e outras complícações post-operatórias, imediatas ou tardias.
como a atelectasia. hiperdistensão do pulmão remanescente e das reac

tivações ulteriores, Ïízeram compreender que a ressecção do foco
caseo-necrótíco não é, de nenhuma maneira, radical. e daí a necessi

:lade ,adicional duma maior protecção quimiotera.pêutica, pré- e post-
,

-operatórfa.
Ou seja, como para. a colapsoterápia médico-cirúrgica tem de se

decidir, antes de tudo, em que momento ,da quimioterápia é oportuno
indicar a intervenção. A maioria dos defensores da terapêutioa ressec

cíonísta preconiza-a à volta do oitavo, ou décimo segundo mês, quando
é lídto deduzir, 'atendendo il. persistência cavitária. ou à Falta de con

versão da badloscopia, que os antibióticos se tornaram ineficazes. Os
resultados são, no entanto, comprometidos pela fármaco-resistência,
por vezes Já exi�tente, tornando-se mais prováveis as complicações.

Por este facto alguns cirurgiões defendem a indicação precoce, na

sexta, ou décima segunda semana, da quimioterápia. iMas sernejhante
conduta, intervencionista' ao extremo, prescinde do óptimo da protecção
antlblóttca. correndo-se o risco duma intervenção inútil. ou excessiva

mente radical 'para lesões ainda susceptíveis de melhorarem pela 'qui
mioterápia, como se prova ao estudar bactertolõgtcamente as peças de

ressecção, que, em tal circunstância. revelam hacilos Frequente
mente sensíveis aos bacteriostáticos de primeira lintha, como foi refe
rido atrás.

Como se sahe a prelerência pelas ressecções Foi, em grande parte,
baseada na comparação d'Os seus resultados, sob protecção antibiótica,
com os da colapsoterápie cirúrgica na epa pré-quimioterápia. Ora a

maioria dos cirurgiões concorda que, pelo menos, os riscos actuais da
torocoplast ia são muito menores que os das ressecções.

Quer dizer" o tratamento cirúrgico da tuberculose pulmonar implica
que, em pleno efeito antibiótico, se escojha o momento. e 'O tipo de

intervenção apropriados, o que requer. além dos corrhecírnentos dos
meios clássicos de tratamento, uma justa avaliação dos recursos técnicos.

e das condições sociais.
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Estudo da função pulmonar

A tuberculose pulmonar. ao curar. transjorma-se, por vezes numa

doença respiratória. Deve-se a mesma .. entre outras causas. a uma

restrição, 'ou obstrução d,as trocas gas,os'as que. por diferenças de tensão.

se rea'lizam, como se sahe. ao nível da membrana alvéolo-captlar.
A fibrose. mecanismo anatómico de CUM. 'atinge o parênquima. a

pleura. os hrônquios. Inolusivé os vasos do pulmão. o que 'se repercute
sobre 'a pequena circulação. Surge. 'assim. a cianose, a díspneia e o

hipocratísmo digita!. etc. Ínaparente, em repouso. a insuficiên�ia respi
ratória. torna-se evidente após o esforço.

O f.acto de se instalar. ainda. na sequência do encarceramento pul
monar. por :pneumotarax terapêutico mal conduzído. após a Jrenicec
tomla, colapsoterapia cirúrgica. ou ressecções, a,liado ,à necessídade do
do seu diagnóstico precoce. e pl'ofilaxia. deram partículer importância
às provas da função pulmonar;

'Estas. requerem. não obstante. verdadeiros ,Iahoratórios d'e fisiolo
gia. e técnicos 'experimenta,dos na interpretação dos resultados. Não

julgamos. por isso. 'Oportuno tratar aqui ,das mesmas.

Mas o clínico. por uma observeção criteriosa. recorrendo a meios

simples de observação tem possíbtltdade de 'fazer uma i,deia 'aproximada
dus dísponíbiltdades funcionais e. desta maneira, pôr uma indicação
�acionaI de tratamento cirúrgico. indusivé estabelecer 'O diagnósÙco
dioferencial duma ínsujíciência respiratória ,de 'tipo 'obstrutivo ou res

tritivo. Diagnóstico cuja importância não é demais sublinhar. aten-.

dendo a que com os cortícosteroídes. broncodilatadores. aerossoles e

pneumoperitoneu. podemos tratar adequadamente uma ou outra da

queles «déficits» respiratórios.

Sistematizaremos. 'assim. esse estudo:

1- Anamnese detalhada das queixas funcionais respiratórias.
nomeadamente frequência. incidência e tipo da tosse e ex

pectoração.

U - ConJiguração e mobilidade torácica; Suas anomalias. Tip�
,de respiração. Hipocratismo digita.J.

III - Auscultação pulmonar 'e da voz.

IV - Frequência respiratória. pulso e tensões arteriais. em repouso

e após esf.orço.
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a) Ídem, para o tempo de apneia voluntária.
h) Idem para a prova de extinção da chama e capacidade

vital.

c} Tempo circulatório. E. C. G. Hemograma.

V...:..:... Radioscopia dinâmica com .determinação da mohilida·de
costal e diafragmática. desvios provocados do mediastina.

(Sinal de Holhnecht-Jacobson). diferenças de iluminação
do parênquima. à tosse. com reconhecimento das !h.ipertrans
parêncbas difusas ou localizadas.

VI � exame radiográfico em inspiração' e expiração Ïorçaclas. Es
tudo tomográfico de ambos os pulmões. Bróncoscopia. Hron

cogra'[ía.

Torna-se assim possível surpreender ai guns aspectos da conju

gação do ar e do sangue no pulmão. que como se sabe depende da

passagem daque]e através da árvore respiratória. da mecânica ventila
tória e d'a difusão e troca de gases ao nível da membrana alvélo-capllar.

,O reconhecimento radioscópico dum enfisema generalizado. ou

localizado. com. ou sem estase Ihi,lar. valores da capacidade vital e da

prova da extinção da chama. modrllcada, ou não. pelo aerossol de

acetll-cojína, a medição do tempo circulatório. e o electrocardiograrna.
que nos revela a sobrecarga cardíaca. por hipertensão pulmonar. além
da policitémia. e do htpocr.rttsmo digita!. etc .. permitir-nos-ão ajuizar.
duma maneira muito aproximada. sohre o grau. e reversihilidade da
insuficiência respiratória. e qual a parte devida ao enfisema. .ao ,sin·
drama alvéolo-capilar ou à obliteração do 'espaço pleural. Nomeada

mente qual o grau da obstrução hrônquica. consoante a dose mínima

do broncodílatador necessário para obter um ·efeito ventilatório clinica
mente apreciável.

Escolha do método

Ao constatar-se na segunda fase. ou seja a partir do oitavo mês.

a ineficácia do tratamento conservador. dispomos. por conseguinte. além
da colapsoterápla médica. se ainda não foi tentada, das seguintes pos

sibilidades de contrôle cirúrgico da doença:
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1- ColapsoterápÍ'a cirúrgica.
11 - Tratamento directo da cavidade.

III - H'essecções.

Na escolha do método intervém vanos .factores a que não é

,�:lheia a preferênda pessoal. condicionada pela natureza da institui

ção 'hospitalar. o pais. etc. Foi assim que 'O pneumotórax extra-pjeura]
se divulgou na Alemanha devid,� 'a Schmidt. a drena�em intra-cavi

tária na Itália. Suiça 'e França com MonaIdi. Maurer e Bernou e as

ressecções ·nos países anglo-saxóntcos com Overholt e colaboradores,
Já referimos 'que os rtscos da toracopjastia, a coberto dos bactertos

tácticos. não excedem os das ressecções, sendo os resultados. por vezes.

superiores. O inconveniente de vários tempos operatórios é compensado
pela menor frequência das complicações.

Atendendo .às repercussões funcionais das segrnentectomias 'a tora

coplastta é, inclusivé, indicada nas formas úlcero-Ïibrosas mínimas.

Quer ,dizer. na actualtdade. e ,desde que' com a penicilina se

dehela a infecção da f'erida. e se pode ala,rgar as indicações d,a tora

coplastia. associando-a. nas ,formas hilaterais.;a um colapso intra

pleural. ou extra-pleural. muitos cirurgiões considérarn-ria como a

intervenção ideal n'o tratamento da tuberculose pulmonar (Caso XX)
As indicações do tratamento cinírgico da tuberculose pulmonar

podem ser. assim. 'resumidas:

I - COLAPSOTERAPIA EXTRA-PLEURAL:

Cavidade com pequenareacção fibrosa. de tamanho entre 2 a 3 cm.

dos lobos superiores. não cortical. e com espaço pleura] obliterado.
Particularmente indicada. pelo «schock» cirúrgico mínimo. em doentes

idosos. corn comprornisso do sistema cardto-círculatórío, 'Ou quando
coexistem lesões contra-laterais de tendência evolutiva duvidosa.

II - ASPIRAÇÃO ENDO-CAVITÁRIA (Monaldi)

Largos 'processos destruttvos, e ,acentuado compromisso do estado
geral. quando existe um síndroma de retenção. e como tempo prepa

ratório para uma toracoplastta. ou ressecção.
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III - TORACOPLASTIA

Formas cavitárias unijaterais, de tipo terciário. com marcada ten

dência rectrácti], dos lobos superiores. e de localização posterior. cujo

tamanho não exceda 2-3 cm.

IV � RESSECÇOES

ou.

Pulmão tetai. 'ou parcialmente destruído. Cavidades
terciárÎ'�'�" 'soh te�são. por tuberculose hrônquica.
Tuberculoma Íissuredo.

secundárias

3) Tratamento da tuberculose pleural

Generalidades

Apesar'da ,localização pleural representar um epijenómeno na

evolução da tuherculose pulmonar a sua importância prática é sobe
jamente corrhecída não' só pela gravidade com que. por vezes, se

maníjesta. como pelas Impltcações diagnósticas e terapêuticas que

determina.
SãQ particujarmente irnportantes as suas repercussões sobre a

mecânica respiratória. O acto resplratório depende. em parte, como se

disse. da pressão negativa intra-pleural sem o que os pulmões se

colapsariam. O espaço que -fisiologicamente. é virtual. pode ser em

condições patológicas preenchido por ar. transudados e exudados. ou

ohliterado pela sínltse. parcial ou total. dos dois folhet<>s pleurais.
A insuficiência respiratória maníjesta-se-a. assim duma maneira

súbita, ou progressiva, consoante a natureza do colapso. ou a extensão

da sÍn.fese.
O' M. tuberculosis atinge a pleura por contiguidade, a partir

do nódulo de Gohn. ou dum foco caseoso sub-pleural. ou ainda. por

via linfo-hematogenea. como na granúlia.
A pleurisia sero-Fíbrtnose é uma das maníjestações clínicas desta

propagação. O diagnóstico faz-se pelo exame físico e punção explo
radora. O ,líquido: amarelo-citrino. é ,rico em albumina e linfócitos.

Após a evacuação do exudado a ,radiografia. ou ,a tomogralia podem
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mostrar lesões parenquimatosas. A cultura ou a inoculação do líquido
pleural 'ao cobaío confirrnarãó '0 diagnóstico.

A partir dos quarenta anos, e atendendo às características epide
míológtcas actuais da tuberculose pulmonar. surge o diagnóstico. dife
renciai com as pleurisias neoplásicas, a virus; reumatismais, etc. Da
mesma manelra com a pleurisia que, clàssicamente. era uma das com

plicações da 'pneumonia hacteriana. Devido ao uso das sulfamidas
e anttbtõticos, 'a pneumonia crupal tornou-se ·rara sendo hahitual
mente, mînímas as lesões parenquimatosas, como os micro-abcessos
pleuraís.. pneumonias atípicas, etc. pelo que só excepcionalmente se

translorma aquela em puru[enta.
Há necessidade de recorrer por este faeto a meios complementares

de diagnóstico diferencial, entre os quais o exame citológico, após cen

trifug;ação do líquido, e a hiópsi'a pleura]. com ou sem pleuroscopta
prévia.

A evolução ·d·a p[eurãsta sero-Iíbrínosa específica para empiema é

revelada pelo aparecimento de a<lteNlçõ·es 'degenerativas dos poli
nucleares, Hahitualmente o empiema tuberculoso é ocasionado pela
ruptura dum Ïoco caseosa sub-pleura] ou duma cavidade no 'espaço

pleural. Consoante o ca;lihre ·da fístuIa pleuro-brônqnioa assbm será mais

'OU menos grave 'o pnemotórax espontâneo ou o pío-pnemotoráx ocasio

nados.

Quando da punção exploradora estabelecem-se, por vezes, as

condições propícias para o deseovolvtmento ,do empiema. A entrada
acidental de ar, por não se ter usado um sistema estanque de aspic

ração, permite a formação duma câmara ,hidra-aérea susceptível ,de

infecção secundária, inclusivé de encarceramento pulmonar. (Caso XXI).
A tuberculose da pleura manifesta-se, portanto, sob três ,formas:

a) Pleurisia' se.ro-fibrinosa.

b) Pneumotórax espontâneo.

c) Pio-pneumotórax.

a) Tratamento da pleurisia sero-fibrinosa

O tratamento ,local da pleurisia sero-Ïíbrínosa foi substituído, na

actualidade pela qutmio-cortícoterápia. O regime esco;lhido, e 'fi sua

associação à hormonoterápia depende da gravidade com que aquela se

rnaní'lesta, as;im corno da existência de lesões parenquímatosas acl ivas.
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Representa frequentemente. uma manijestação benigna ,da primo
infecção reabsorvendo-se. os pequenos exudados pelo repouso. e nas

primeiras semanas. Soh o ponto de vista prognóstico já o seu signifi
cado é diferente por corresponder. frequentemente. a uma localização
secundária duma infecção evolutiva. Por este Jacto era hábito prolongar
o repouso. c no sentido d'e impedir ,a eclosão da tísica. até ao sexto mês.

Na verdade' cerca de 30 % das pleurisias sero-fihrir'lOsas descuradas.
(algumas estatísticas refer�m 60 %) precedem. após um periodo vartá

vel. o aparecimento duma tuberculose pulmonar broncogénea. ou

hematog�nea - granúlia post-pleurittca.
Nas dissemirràções hematogéneas sub-agudas, oligosintomáticas.

pode ser' ainda a primeira maníjestacão clínica duma doença o�gânica
extra-pulmonar. óssea. renal. etc.

A pleurisia seeo-Ílbrtnosa específica. mesmo benigna. deve ser.

assim. tratada activamente. Usa-se. a associação INH + PAS. ficando
o doente em repouso. pelo menos três meses. A quimioterápta será pro

Íongada. durante seis meses, se necessário um ano. em regime am

bulatório.
Nas formas de evolução aguda com derrames maciços. acentuado

g'rave de toxemia e compromisso da ventilação aconselha-se 'o regime
INH + SM associando-o à cortico,terápia precoce. Est-a pela sua accão
'anti-inflamatória. 'actua ràpldarnente. não só sobre o s derrames maciços.
como sobre a exudação alveolar com melhoria imediata d'a ventilação.
Manter-'se-á a, mesma duas. ou três semanas. diminuindo-se prog ressiva

mente a dose à medida que se obtenham os efeitos terapêuticos dese
jados. ,Na segunda ,fase do tratamento substitui-se a associação
INH + SM pela INH + PAS. que. a partir do oitavo mês. poderá
ser administrada no domicílio. eventualmente em regime ambulatório.

O tempo de tratamento variará. consoante os casos. de 6 a 18 meses.

podendo. na sua fase final. como se disse ser prosseguido ambulatô
riamente.

b) Tmtamento do pneumotórax espontâneo e do pio-pneumotórax

O pneumotórax espontâneo e o pio-pneumotórax continuam a ser

complicações particularmente sérias da tuherculose pulmonar.
Mesmo na sua forma henigna. quando devido à ruptura duma pe

quena bolha de enfisema sub-pleural, e na ausência de lesões paren

quimatosas caseosas. o pneumotorâx nem sempre se reabsorve com o
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repouso e a quirnioterápia. Apesar de hem tolerado a sua manutenção
com ,fins terapêuticos pode' acarretar compjicações várias: infecção
do exud'ado pleural que, regra ,geræ!. o acomparrlra. encarceramento

pulmonar.o 'ou intens.as reacções pleurais que, ao ,ahandonar-se 'O

colapso, provocam desvios do medlastino. com irnportantes reper

cussões sobre a função respiratória. Por este facto não se prolonga,
actua'[mente. a sua acção colapsante sobre as possíveis lesões paren

qtrimatosas existentes, promovendo-se a sua 'aspiração, o que fàólmente
'se consegue, duma maneira disoontínua, 'e oorn 'o apare"ho de pneu

motórax. (Caso XXJJ).
,Mas, Írequentemente, o pneumotórax, apesar de parcial é hiper

tensivo, ampliando-se 'a câmara por rasgamento progressivo do sistema

aderencía], com graves repercussões sobre a função cárdio-respiratória
e 'o estado geral. Impõe-se, nestes casos, a aspiração continua, de

urgência, com sonda de borracha, e, prelerenternente, homb-a eléctrica.

(Caso XXIII).
Quando a infecção pleural 'foi estahilizada, arrefecida, pelos anti

hióticos, 'O pio-pneumotórax pode, tornar-se, relatívamente bem supor

tado, Com o ericareceramento do pulmão 'a drenagem do pús faz-se,
então, por vómica, ou ernpierna de necessidade. Ao instituir-se.

tardiamente, a drenagem contínua. apenas 'se consegue, regra geral.
sanear o espaço pleural. melhorar o estado gera!. com reabsorção das

,lesões contra-Íaterais, se, por ventura. ,existem. Mas 'o pulmão só virá

à parede empregando métodos cirúrgicos radicais: descorttcação pleura],
na 'ausência de lesões pulmonares sub-jacentes, ou pleurectomía. com
pn'eumonectomia. se se trata dum pulmão encarcerado e destruído.

(Caso XXIV).
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CASO I

Primo-infecção infantil (Idade 3 anos). Mantoux positivo. A teleradiograJia
revela um complexo primário bipolar. Após cinco meses de quimioterapia
(INH + PAS), rápida regressão do components infiltrativo (infiltração pri-

mária) persistindo ainda a adenopatia

O.,
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CASO II

Primo-injecção do adulto (Idade 18 anos) Enfermeira do S. de Tisiologia dos
H. C. L. Ao proceder-se ao exame radiológico, de rastreio, constatou-se uma

imagem nascente de adenopatia para-traqueal esquerda, que se ,toma manifesta
seis meses depois. Ausência de componente parequimatoso (vide tomografia).

Com a quimioterápia (INH + PAS) lenta regressão da adenopatia



CASO II
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CASO III

Tísica primária (Idade 7 anos) Aos Z anos adenopatia para-traqueal direita. Um
ano após, perfuração ganglio-hrônquica, com início da tísica. Foco de Gohn
calcificado na base direita (tomo de Zl/VII/63). Durante quatro anos de inter
namento fez quimioterápia (antibióticos de primeira e segunda linha) asso

ciada, pOT vezes, a conticoterápia. Hemoptise terminal. Diagn6stico anátomo

-patoI6gico. Tuberculose pulmonar bilateral úlcero-fibrosa com caseificação de
vários gânglios traqueo-brônq uicos



CASO III



CASO III



CASO IV

Tuberculose pulmonar hematogénea (Forma tífica de Empis) Idade 17 anos.

Admitida, de urgência, pelo Banco do Hospital de S. José com o diagnóstico
de febre tifoide. Início súbito: febre (39°), arrepios e cefaleias. Medicada com

cloranfenicol e corticoesteroides. Ao fim de 5 dias a teleradiografia do tórax
permitiu fazer o diagnóstico. Note-se a disseminação micro-nodular e, na tomo

grafia, as adenopatias mediastínicas. A febre, com acentuado grau de toxérnia, e

a dispneia cederam, rapidamente, à quimioterápia específica (SM diária + INH).



CASO IV

f.



CASO V

Granúlia fria (Idade 45 anos) Aos 40 anos, na ausência de qualquer sintoma

tologia funcional respiratória, .disfagia, com dispneia e odinofagia, tendo feito
quimioterápia específica, com que melhorou. Quatro anos depois, porque se

exarcerbasse o sindroma, é internado com o diagnóstico de neoplasia da laringe.
Note-se a disseminação macro-nodular, com fusão de alguns nódulos na região

infra clavicular esquerda. Lenta regressão pela quirnioterápia.



CASO VI

Tuberculose disseminada crónica (Idade 35 anos). Evolução para a tísica. Esta
evolução fez-se a partir duma pneumonia caseosa lobular, o que é raro



CASO VI



CASO VII

Infiltrado pré-tísico (infiltrado precoce de Assman, Primo-iniecçào do adulto

(Idade 29 anos). Enfermeira do Serviço de Tisiologia. Após teleradiografia do
tórax e reacção cutânea tuberculínica negativas, viragem desta, com apareci
mento dum infiltrado infra-clavicular direito. Cura pela quimioterápia tripla

(SM + INH + PAS)



CASO VIII

Infiltrado precoce escavado que só se reconhece tomogràficamente



CASO IX

Pneumonia caseosa (Idade 52 anos). Apesar da quirnioterápia rápida progressão
duma pneumonia lobar superior direita. Diagnóstico anátomo-patológico: Tuber
culose caseificante grave principalmente do pulmão direito em toda a extensão

do lobo superior deste pulmão, com empiema pleural



CASO X

Tísica galopante post-pleurítica. Dois meses após uma pleurisia sero-fibrinosa
esquerda, tísica galopante que, apesar da quimioterápia, conduz ràpidarnente

à morte



CASO X



CASO XI

Labile superior direita escavada com tendência rectractil inicial (Idade 33 anos).
Por recusa da doente não se procedeu a uma lobectomia superior direita como

foi, oportunamerrte indicado. Progressão da doença, apesar da qu imioterápia.,
que atinge, sucessivamente, os vários lobos. Diagnóstico anâtomo-patoiógicos-:
tuberculose pulmonar bilateral com «esvasiarnento» quase total do pulmão d irerto



CASO Xl



CASO XII

Pneumoperitoneu. h.emost áctico (Doente de 64 anos). Hemoptises reiteradas e

abundantes. Ao fim de 8 dias de internamento como não cedessem aos hemos
táticos, iniciou-se pneumoperrtoneu. A doente deixou de sangrar. Manteve-se o

colapso, e como tentativa de encerramento duma grande cavidade da lingula,
o que se conseguiu ao fim de três meses. Cura, após dois anos de colapsoterápia

ambulatória



CASO XII



CASO XIII

Pneumoperitoneu e pneu.molorax hernost áttcos (Doente de 26 anos). Tuberculose
pulmonar com vários anos de evolução, manifestando-se por repetidos acidentes
hemoptoicos. No penúltimo internamento tornaram-se os mesmos mais repetidos,
perigando a vida do doente. Iniciou-se pneumoperitoneu hemostáctico com

melhoria imediata. Pede alta contra conselho clínico ao fim de 3 meses, man

tendo colapso ambulatório. Reentrou dois meses após, de novo corno hemoptises
graves. Associa-se ao pneumoperitoneu pneumotórax hemostáctico, mantendo-se,
por fim, apenas este último, com encerramento duma cavidade do segmento

apical do lobo inferior direito



CASO XIII



CASO XIII



CASO XIV

Pneumotórax terapêutico intra-pleural (Doente de 16 anos). Persistência cavi
tária com oito meses de quimioterápia. Pneumotórax terapêutico. Apesar do

colapso ser parcial (sistema latero-Iateral ) rápido encerramento da cavidade



CASO XIV



CASO XV

Pneumotórax intra-pleural por recidiva cavitária, após quimioterápia ('Doente
de 26 anos. Após seis meses de quimioterápia tem alta hospitalar, mantendo
tratamento ambulatório. "Reentra um mês depois, com hemoptises. Associa-se à

quirnioterápia pneumotórax intra·pleural. Encerramento cavitário, mantendo-se

depois o colapso em regimen ambulatório. Cura ao fim de cerca de dois anos

de tratamento



CASO XV



CASO XVI

Pneurnoperitoneu. terapêutico (Doente de 17 anos). Após 7 meses de quirnio
terápia persistência cavitária, com insuflação (segmento apical do lobo inferior

esquerdo). Pneumoperitoneu 'terapêutico. Encerramento cavitário ao fim da
terceira insuflação, com melhoria da sintomatologia funcional particularmente

da tosse. Tem seis meses de colapsoterápia. Prevê-se aHa para breve



CASO XVl



CASO XVI
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CASO XVH

Pneumoperitoneu terapêutico (Doente de 17 anos). Pneumonia caseosa do lobo

superior esquerdo. Estado grave de toxemia. Após três meses de quimioterápia
(SM 0,5 g. de 6 em 6 horas + INH + PAS) reabsorpção do cornponente exu

dativo, mantendo-se o sistema cavitário com marcada melhoria do estado geral.
Pneurnoperitoneu terapêutico. Alta hospitalar ao fim de um ano, mantendo

colapso ambulatório.



CASO XVII



CASO XVII
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CASO XVIII

Pneumoperitoneu terapêutico (Doente de 37 anos). Tuberculose úlcero-caseosa
bi·lateral (com cerca de sete meses de evolução e acentua-da repercussão sobre o

estado geral. Medicado com SM (0,5 g. de 6 em 6 horas) + INH + PAS. Dis
creta melhoria radiológica ao fim de 3: meses de ·tratamento. Inicia pneumoperi
toneu, mantendo a quimioterápia. Ao fim de nove meses, encerramento da cavi
dade da base direita. Proposto para Iobectomia superior esquerda. Alta, em

via de cura, três meses após a intervenção cirúrgica



CASO XVIII



CASO XIX

Pneumoperitoneu terapêu.tico (Doente de 43 anos). Cavidade do lobo superior
esquerdo (língula) encerrada após associação do pneumoperitoneu à quirniote
rápia. Colapso ambulatório com cerca de cinco meses de manutenção. Apesar da

alta precoce (a pedido) a doença continua controlada



CASO XIX



CASO XIX
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CASO XX

Torocoplostia esquerda (Doente de 50 anos). Grande cavidade do L. S. 'E. que
não cedeu à quimioterapia. Encerramento cavitário após toracoplastia



CASO XX



CASO XXI

Pleurisia sero-jibrinosa esquerda. Punção exploradora. Entrada acidental de ar

por não se ter usado um sistema estanque. Câmara de ar que só lentamente
se reabsorve



CASO XXI



CASO XXII

Pneumotórax espontâneo (Doente de 59 anos). Pneumotórax espontâneo, com

cerca de cinco meses de evolução, bem suportado, reconhecendo-se, no côto
lesões parenquimatosas escavadas. Derrame pleural. Aspiração discontinua,

com reexpansão do pulmão



CASO XXlI
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CASO XXlll

Pneumotórax espontâneo hipertensivo (Doente de 35 anos). Rápida ampliação
da câmara por rasgamento progressive do sistema aderencial , Grave repercussão
sobre a dinâmica cardio-respiratória e o estado geral. Aspiração contínua com

sonda de borracha e bornba eléctrica



CASO XXIII



CASO XXIV

Pio-pneumotórax (Doente de 34 anos). Encarceramento pulmonar por pio-pneu
motórax com cerca de dois anos de evolução. A aspiração contínua instituída
tardiamente apenas permitiu o saneamento 'relativo do 'espaço pleura}, com

melhoria do estado geral
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